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RÉSUMÉ 
 Étude préclinique de la poudre de pelure de pomme séchée 
comme suppresseur du phénotype malin des gliomes 
Par 
Audrey Pouliot 
Programme de pharmacologie 
 
Mémoire présenté à la Faculté de médecine et des sciences de la santé 
en vue de l’obtention du diplôme de maître ès sciences (M.Sc.) en pharmacologie, 
Faculté de médecine et des sciences de la santé, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, 
Québec, Canada, J1H 5N4 
 
 Le glioblastome multiforme est le plus fréquent et le plus agressif des gliomes 
malins. Suite au diagnostic, la survie médiane des patients est de 12 à 15 mois. Le 
traitement de première ligne consiste en une chirurgie de résection suivie de chimiothérapie 
combinée à la radiothérapie. Malgré la combinaison de plusieurs modalités de traitement, la 
survie des patients n'est prolongée que de quelques mois. Or, plusieurs études ont démontré 
que les extraits de pelure de pomme peuvent inhiber la prolifération et induire la mort 
cellulaire de lignées cancéreuses in vitro, dont quelques-unes sur des cellules provenant de 
gliomes malins. Des propriétés anticancéreuses ont été observées in vivo sur des tumeurs 
d'hépatome, de cancer du sein et de mélanome. 
 Dans ce contexte, il apparaissait intéressant d'évaluer le potentiel thérapeutique de la 
pelure de pomme dans le cancer cérébral. Nous avons donc conçu une étude en 2 volets:  
tout d'abord un volet in vitro impliquant 3 lignées cellulaires de gliomes de haut grade 
(F98, U-118 MG et U-87 MG) exposées à 0,1, 0,2 et 0,4 mg/mL de PPPS; puis un volet 
in vivo portant sur des tumeurs développées suite à l'implantation de cellules F98 chez les 
rats Fischer, qui ont été gavés quotidiennement avec de la PPPS (61,71 mg/kg ou 
123,43 mg/kg) ou de l'eau (contrôle) à partir du 10
e
 jour post-implantation. 
 Dans les 3 lignées cellulaires, les traitements de PPPS diminuent de façon 
significative le métabolisme cellulaire et augmentent la proportion de la population 
hypodiploïde. En présence de PPPS, la croissance et l'invasion des sphéroïdes de F98 et de 
U-87 MG sont inhibées. La PPPS diminue de moitié la proportion de cellules F98 en 
phase S, et fait augmenter dans les U-118 MG les deux marqueurs d’autophagie étudiés, 
soit p62 et LC3-II. Par contre, aucune différence dans la survie des rats Fischer-F98 n'a été 
observée entre le groupe contrôle et les groupes traités. La taille des tumeurs ainsi que les 
marqueurs d'apoptose et d'autophagie ne présentaient pas de différence entre les groupes. 
Les résultats obtenus ouvrent la voie à l'exploration plus approfondie des mécanismes des 
effets in vitro observés, tout en suggérant d'envisager d'autres voies d'administration de la 
PPPS in vivo. 
 
Mots clés : Glioblastome, pelure de pomme, apoptose, autophagie, invasion, cycle 
cellulaire, imagerie par résonnance magnétique, survie. 
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1.1 Types et statistiques 
 
Selon les statistiques de la Société canadienne du cancer, 2 800 Canadiens, dont 780 
Québécois, ont reçu un diagnostic de cancer de l'encéphale au cours de l'année 2012 
(Comité directeur de la Société canadienne du cancer, 2012). Bien que les cancers du 
système nerveux central (SNC) soient dix fois moins fréquents que le cancer du poumon, 
ils se placent au 10
e
 rang dans les causes de décès par cancer au Canada. Ces tumeurs se 
divisent en deux principales catégories : la première correspond aux néoplasies se 
développant à même le SNC, qui sont qualifiées de tumeurs primaires. L'autre classe, que 
l'on appelle couramment métastases, réfère aux tumeurs issues de la migration au SNC de 
cellules cancéreuses initialement présentes ailleurs dans l'organisme. 
 
La classification de l'Organisation mondiale de la santé, rééditée en 2007, dénombre plus de 
130 types de tumeurs cérébrales primaires (Louis et al., 2007). Parmi les tumeurs issues du 
parenchyme cérébral, les plus fréquentes sont certainement les gliomes, qui regroupent les 
astrocytomes, les épendymomes et les oligodendrogliomes (Dolecek et al., 2012). Dans le 
cadre de ce projet de recherche, les astrocytomes seront discutés plus en détail. Ils se 
divisent en quatre grades histologiques, qui sont à la base de l'approche thérapeutique et du 
pronostic. Le grade I, qui englobe l'astrocytome pilocytique et l'astrocytome sous-
épendymaire à cellules géantes, réfère aux tumeurs bénignes (non cancéreuses). Il atteint le 
plus souvent la population pédiatrique, et est curable par chirurgie. Le grade II désigne 
l'astrocytome diffus, dont la différenciation préservée le classe parmi les tumeurs malignes 
de bas grade. Finalement, les grades III (astrocytome anaplasique) et IV (glioblastome, 
glioblastome à cellules géantes et gliosarcome) sont souvent identifiés comme étant les 





Le glioblastome, aussi appelé glioblastome multiforme (GBM), représente 52% des 
gliomes en terme d'incidence (Dolecek et al., 2012). Cette tumeur, qui a la réputation d'être 
la plus agressive des tumeurs cérébrales, peut survenir à la suite de la transformation d'un 
astrocytome de grades II ou III; on qualifie alors le GBM de secondaire (Wen et Kesari, 
2008; Ricard et al., 2012). Les GBM peuvent également apparaître de novo; il s'agit alors 
de GBM primaires. Bien que ces deux entités se distinguent l'une de l'autre par des 
différences moléculaires, biologiques et épidémiologiques, elles ont en commun une survie 
médiane de 12 à 15 mois (Wen et Kesari, 2008). 
 
1.2 Traitements classiques du glioblastome multiforme 
 
Dû aux caractéristiques énoncées ci-haut et aux défis thérapeutiques discutés ci-après, la 
prise en charge des GBM requiert l'association de plusieurs modalités de traitement. Une 
chirurgie de résection est tout d'abord pratiquée, lorsque la tumeur s'avère opérable de par 
sa localisation et son étendue (Stummer et al., 2011). Puis, une combinaison de chimio- et 
radiothérapie fractionnée, suivie de chimiothérapie adjuvante, complète l'actuel traitement 
de première ligne (Stupp et al., 2005). L'agent chimiothérapeutique de choix pour les 
gliomes malins est le temozolomide (Temodal
®
). Il s'agit d'une molécule administrée 
per os, qui est rapidement et spontanément convertie en son métabolite actif, le 
méthyltriazen-1-yl-imidozole-4-carboxamide (MTIC). Plusieurs autres agents ont été 
étudiés, notamment la carmustine, la lomustine, la procarbazine et la vincristine, sans 
toutefois avoir un impact sur la survie des patients (See et Gilbert, 2007). 
 
Or, la prise en charge agressive et multimodale permet d'augmenter la survie médiane de 
12,1 (chirurgie et radiothérapie) à 14,6 mois, selon une importante étude randomisée 
multicentrique (Stupp et al., 2005). Elle augmente également le taux de survie à 2 ans de 
10,4% à 26,5%. Malgré ces résultats marquants, l'amélioration du pronostic des patients 
atteints de GBM demeure très modeste. En fait, malgré tous les efforts en recherche dans ce 
domaine, très peu de progrès ont été réalisés au cours des 30 dernières années, et les GBM 




1.3 Caractéristiques du glioblastome multiforme 
 
Comme son nom l'indique, le GBM est reconnu pour son hétérogénéité. Malgré cela, 
certaines particularités, autant macroscopiques que microscopiques, le caractérisent. À 
l'instar de la majorité des cancers, les cellules de GBM prolifèrent de manière incontrôlée et 
très rapide (Wen et Kesari, 2008). De plus, les cellules malignes s'infiltrent typiquement sur 
plusieurs centimètres dans le parenchyme sain (DeAngelis, 2001), rendant ainsi la résection 
totale quasi-impossible. La néoangiogenèse, quoique désorganisée, est souvent stimulée de 
manière soutenue (Ricard et al., 2012). Une zone nécrotique se forme souvent au centre de 
la tumeur, donnant une apparence annulaire caractéristique à l'imagerie (DeAngelis, 2001). 
 
D'un point de vue cellulaire, les GBM primaires et secondaires présentent typiquement des 
mutations distinctes (Wen et Kesari, 2008; Ricard et al., 2012). Toutefois certains facteurs 
de transcription et voies de signalisation sont classiquement identifiés comme étant à 
l'origine des caractéristiques des GBM. Par exemple, la mutation de la protéine p53 et la 
méthylation du promoteur du gène MGMT sont retrouvés dans les GBM (Ricard et al., 
2012). Le facteur de transcription NF-κB est souvent activé de manière constitutive dans 
les GBM (Nogueira et al., 2011). Le récepteur du facteur de croissance épidermique 
(EGFR) est reconnu pour être amplifié, surexprimé et muté (EGFRvIII) dans bon nombre 
de GBM (Hegi et al., 2012). Plusieurs autres molécules et voies ont été identifiées, mais 
elles ne seront pas discutées dans le présent travail. 
 
Globalement, les multiples anomalies géniques et cellulaires confèrent aux GBM leur 
caractère agressif et leur mauvais pronostic. Le haut taux d'échec aux traitements actuels et 
de récurrence des GBM témoigne des défis thérapeutiques discutés ci-après. 
 
1.4 Limitations thérapeutiques 
 
Plusieurs raisons expliquent le peu de succès des différentes modalités thérapeutiques. Tout 
d'abord, tel que mentionné précédemment, les GBM sont des tumeurs hautement 




localisation de la tumeur par rapport à certaines régions critiques du cerveau, comme les 
aires éloquentes, peut restreindre voire empêcher la résection chirurgicale de la tumeur. 
 
De plus, la présence de la barrière hémato-encéphalique (BHE), qui filtre la quasi-totalité 
des substances xénobiotiques pouvant atteindre le parenchyme cérébral, complique 
l'acheminement des traitements de chimiothérapie aux cellules tumorales (Pardridge, 2002). 
Bien que la BHE soit partiellement ébréchée en présence d'un GBM (Schneider et al., 
2004), la dose parvenant au cerveau s'avère souvent insuffisante, d'autant plus que les 
cellules ayant infiltré le parenchyme sont hors de portée (Muldoon et al., 2007). De plus, la 
présence de pompes à efflux au sein de la BHE diminue encore davantage l'accès des 
molécules chimiothérapeutiques à leur cible, puisque beaucoup de molécules ayant traversé 
la BHE sont rejetées vers la lumière vasculaire (Ueno et al., 2010). Par ailleurs, lorsqu'elles 
sont exposées à la chimiothérapie, il est bien connu que les cellules de GBM peuvent 
développer de la chimiorésistance par différent mécanismes (DeAngelis, 2001; Wen et 
Kesari, 2008). 
 
Finalement, la radiothérapie présente elle aussi plusieurs limitations. D'une part, elle est 
limitée par la faible tolérance du parenchyme cérébral aux radiations (Rogers, 2012). 
D'autre part, les cellules gliales malignes peuvent développer une radiorésistance, 
notamment via l'activation préférentielle des voies de réparation de l'acide 
désoxyribonucléique (ADN) (Wen et Kesari, 2008). 
 
En résumé, le GBM est la plus fréquente et, malheureusement, la plus agressive des 
tumeurs cérébrales. Malgré la combinaison de différentes modalités de traitement, son 








Pommes et dérivés 
1.5 Composition et ingrédients actifs 
 
Au cours des dernières années, plusieurs groupes de recherche ont tenté d'identifier les 
différentes composantes de la pomme. Bien que la composition exacte puisse varier selon 
certains facteurs, tels que le cultivar, le lieu et les conditions de production (Ju et al., 1996; 
Boyer et Liu, 2004; McGhie et al., 2005), il est reconnu que les pommes constituent une 
riche source de polyphénols. D'ailleurs, la pomme se classe au 2
e
 rang des fruits les plus 
fréquemment consommés en terme de teneur en composés phénoliques (Sun et al., 2002). 
 
Les composés les plus souvent retrouvés dans la pomme sont les procyanidines, la 
catéchine, l'épicatéchine, la phloridzine, les anthocyanidines et les conjugués de quercétine 
(Boyer et Liu, 2004; Gerhauser, 2008). Les anthocyanidines étant un pigment donnant la 
couleur à la pelure, ils sont surtout retrouvés dans les pommes rouges (Gerhauser, 2008). 
En plus des polyphénols mentionnés ci-haut (Béliveau et Gingras, 2005), la pomme 
renferme d'autres composés phytochimiques, tels que les triterpénoïdes, dont le plus connu 
est l'acide ursolique contenu dans la cire épicuticulaire de la pomme (Gerhauser, 2008).  
 
Il est important de préciser que quelques composés se retrouvent majoritairement dans une 
certaine partie de la pomme. C'est le cas notamment des conjugués de la quercétine, des 
anthocyanidines (Ju et al., 1996; Boyer et Liu, 2004) et, dans une moindre mesure, de la 
catéchine (Escarpa et González, 1998), qui sont concentrés dans la pelure. L'acide 
chlorogénique, quant à lui, est retrouvé presque exclusivement dans la chair de la pomme 
(Escarpa et González, 1998; Boyer et Liu, 2004). 
 
Il a par ailleurs déjà été démontré que la pelure possède des propriétés bien différentes des 
autres parties de la pomme, particulièrement de la chair (Ju et al., 1996; Escarpa et 
González, 1998; Wolfe et al., 2003). L'étude réalisée en 2003 par Wolfe et al. l'a démontré 
de façon éloquente, en comparant le contenu en polyphénols, le potentiel antioxydant et 
l'activité antiproliférative sur des cellules de carcinome hépatocellulaire HepG2 de trois 




cultivars étudiés, la pelure s'est avérée être de loin l'extrait ayant le plus grand potentiel 
bioactif. 
 
Bien qu'il soit souvent de mise de n'étudier qu'une seule molécule à la fois en chimie 
médicinale et en pharmacologie, les résultats publiés en 2006 par le groupe de Veeriah 
et al. suggèrent que la pelure de pomme soit utilisée dans son intégralité. En effet, dans 
l'extrait préparé à partir de pommes fraîches, huit flavonoïdes ont été identifiés comme 
étant les principaux composants. Ces huit molécules ont ensuite été testées de façon 
individuelle ou combinée (en concentration équivalente à l'extrait initial) et comparées à 
l'extrait intégral en terme de capacité à inhiber la prolifération des cellules de cancer 
colique HT29 et à moduler l'expression de gènes pro-carcinogènes. Or, les effets 
anticancéreux de l'extrait complet étaient nettement supérieurs à ceux du mélange 
synthétique des huit flavonoïdes, qui était lui-même plus puissant que la somme des effets 
des 8 composés testés individuellement.  Ces résultats suggèrent donc que d'une part, des 
molécules non identifiées possèdent des propriétés bioactives, et que d'autre part il existe 
une synergie entre les composés. Des observations similaires ont été soulignées dans un 
autre article (Kern et al., 2005). Par conséquent, nombreux sont les groupes de recherche 
qui étudient la pelure de pomme dans son intégralité (Eberhardt et al., 2000; Miura et al., 




Tel que mentionné précédemment, le traitement des GBM comporte de multiples défis, 
particulièrement en ce qui a trait à l'acheminement des molécules actives au sein de la 
tumeur. La pharmacocinétique devient alors particulièrement importante. Or, dans le cas de 
la pelure de pomme, le fait d'étudier un ensemble de composés complique grandement la 
recherche des paramètres pharmacocinétiques, d'autant plus lorsque plusieurs de ces 
composés demeurent inconnus. 
 
Certains groupes ont donc tenté de déterminer la biodisponibilité de certaines molécules de 




iléostomie a démontré que plusieurs composantes du jus de pomme étaient absorbées en 
des proportions appréciables, notamment  les acides hydroxycinnamique et chlorogénique 
(Kahle et al., 2007). L'absorption des procyanidines oligomériques chez les rats semble 
également intéressante (Shoji et al., 2006), tout comme celle des anthocyanidines (Walle, 
2004). Suite à l'administration par voie orale de polyphénols de pomme à des rats, plusieurs 
de ces polyphénols ont été dosés dans le sérum prélevé 1 à 3h après l'ingestion du 
traitement, suggérant ainsi leur absorption (Miura et al., 2007). Chez l'humain, les 
polyphénols les mieux absorbés semblent être (dans l'ordre) l'acide gallique, les 
isoflavones, la catéchine, les flavanones (flavonoïdes) et les conjugués de la quercétine 
(Manach et al., 2005). Les proanthocyanidines et les anthocyanidines semblent être 
absorbés dans une moindre mesure. La cinétique d'absorption varie également entre les 
polyphénols, la concentration maximale étant atteinte après 1,5 et 5,5h (Manach et al., 
2005). 
 
Par contre, il faut aussi considérer le fait qu'une fraction non négligeable des conjugués de 
flavonoïdes soit rejetée vers la lumière intestinale par des pompes à efflux telle la multidrug 
resistance-associated protein 2 (Walle, 2004).  
 
Outre dans les entérocytes, les polyphénols peuvent être métabolisés à plusieurs autres 
niveaux. La flore bactérienne intestinale hydrolyse plusieurs polyphénols, permettant ainsi 
leur absorption (Barnes et al., 2011). Le foie est un site de transformation majeur, 
particulièrement pour les molécules administrées per os. Selon leur nature, les composés 
phytochimiques y subissent des réactions de phase I (via le cytochrome P450) et/ou de 
phase II. Un autre site de transformation des polyphénols se situe au sein de la BHE, du 
moins in vitro, tel que le suggèrent les résultats de Faria et al. de 2011. En outre, non 
seulement l'étendue et la nature des transformations biochimiques sont difficilement 
évaluables, mais on ignore toujours si elles activent ou inactivent les composés absorbés. 
 
Finalement, la capacité des constituants de la pelure de pomme à traverser la BHE est quant 
à elle peu connue. Cependant, une étude a démontré que les anthocyanidines pouvaient 




les cochons nourris avec des bleuets. Lorsque reproduite in vitro, la BHE semble également 
être perméable à l'épicatéchine et à la catéchine (Faria et al., 2011).  
 
En somme, bien que les paramètres pharmacocinétiques soient difficilement évaluables 
dans le contexte de la multitude des composantes de la pelure de pomme et de 
l'identification que partielle de ceux-ci, il semble qu'au moins une partie des molécules 
puisse atteindre le parenchyme cérébral. De plus, les effets bénéfiques sur la santé déjà 
décrits dans la littérature suggèrent une biodisponibilité généralement suffisante. 
 
1.7 Effets bénéfiques généraux 
 
Comme l'indique le vieil adage "Une pomme par jour éloigne le médecin pour toujours", la 
pomme est depuis longtemps reconnue pour ses effets bénéfiques sur la santé. Nombreuses 
sont les études qui se sont penchées sur les propriétés prophylactiques de la pomme. Aussi, 
l'utilisation de la pomme comme traitement de diverses pathologies est de plus en plus 
étudiée, particulièrement pour les maladies chroniques.  
 
Il a notamment été démontré que les flavonoïdes des pommes réduisaient les risques de 
développer des maladies cardiovasculaires, de l'asthme, et du diabète de type II (Boyer et 
Liu, 2004; Hyson, 2011). La consommation de pommes semble également favoriser la 
perte de poids, en plus d'améliorer les fonctions cognitives et de diminuer les risques de 
souffrir d'Alzheimer (Hyson, 2011). Fait intéressant, une étude de cohortes finlandaise 
comportant 10 054 participants a démontré que les personnes qui consommaient davantage 
de flavonoïdes avaient un taux de mortalité (de toute cause) plus bas (Knekt et al., 2002). 
Or, puisque la pomme constitue une des principales sources de flavonoïdes alimentaires en 
Finlande (Boyer et Liu, 2004), il pourrait être raisonnable de croire qu'une partie de cet 
effet puisse être expliquée par la consommation de pommes. Une étude italienne de type 
cas-témoins, qui comptait plus de 7 000 participants, a également démontré une association 
inverse entre la consommation de pommes et le développement de différents types de 





Plusieurs hypothèses relatives aux mécanismes pouvant expliquer les multiples effets 
observés ont été émises. Beaucoup de ces hypothèses sont en lien avec le potentiel 
antioxydant des polyphénols, selon la prémisse que la majorité des pathologies chroniques 
décrites précédemment et des cancers surviennent dans un environnement hautement 
oxydatif (Boyer et Liu, 2004). Il est aussi proposé que les propriétés observées soient dues 
à la régulation de la réponse inflammatoire et immunitaire. 
 
1.8 Effets anticancéreux 
 
Plusieurs des molécules contenues dans la pelure de pomme ont démontré des effets 
intéressants, tant sur des cellules in vitro que sur des animaux. Le Tableau 1 présente un 
résumé des nombreuses études qui ont démontré que différentes lignées cellulaires 
cancéreuses étaient sensibles à la pomme et/ou à ses composantes.  
 
Tableau 1 : Résumé des effets observés sur différentes lignées cellulaires cancéreuses 





Effets observés Études 
Foie 
 
AH109A  prolifération ;  invasion  (Miura et al., 2007) 
HepG2  prolifération (Wolfe et al., 2003) 
 prolifération (Eberhardt et al., 2000) 
Côlon HT-29  survie (Veeriah et al., 2007; 
Reagan-Shaw et al., 2010) 
 survie ;  colonies formées (Psahoulia et al., 2007) 
 prolifération ; inhibition EGFR* (Kern et al., 2005) 
 Liaison à TLR4**; 
 translocation de TLR4**;  
 expression de Iκ-Bα/p65 
(Zhang et al., 2013; 
Li et al., 2013) 
SW620  apoptose via  sensibilité au 
TRAIL*** 
(Maldonado-Celis et al., 
2009) 
 Ras (Psahoulia et al., 2007) 
 G2/M,  apoptose (Gossé et al., 2005) 
 Liaison à TLR4**; 
 translocation de TLR4**;  
 expression de Iκ-Bα/p65 
(Zhang et al., 2013; 




HCT-15  survie (Reagan-Shaw et al., 2010) 
Caco-2  survie ;  S ;  formation des 
colonies ;  migration 
(Psahoulia et al., 2007) 
 prolifération (Eberhardt et al., 2000) 
HCT-116  survie (Psahoulia et al., 2007) 
HKE-3  survie (Psahoulia et al., 2007) 
DLD-1  survie ;  formation des 
colonies ;  S ;  G2 ;  G1 ;  
 Ras ;  migration   
(Psahoulia et al., 2007) 
Sein BALB-
MC.E12 
 métabolisme ;  prolifération ; 
 apoptose 
(Miura et al., 2008) 
Mcf-7  survie ;  prolifération ; 
 G0/G1 
(Reagan-Shaw et al., 2010) 
 prolifération ;  G1 (Sun et Liu, 2008) 
 survie ; prolifération (Yoon et Liu, 2007) 
MDA-
MB-231 
 prolifération ;  ratio G1/S (Sun et Liu, 2008) 
NCI-ADR  survie (Reagan-Shaw et al., 2010) 
MDA-
MB-468 
 survie (Thompson et al., 2009) 
MCF10A   p53/Bax;   activité de JNK, 
p38 et caspase-3 
(Kim et al., 2009) 
Mélanome B16  prolifération (Miura et al., 2008) 
Prostate DU145  survie ;  prolifération ; 
 G0/G1 
(Reagan-Shaw et al., 2010) 
Ovaire SK-OV-3  survie (Reagan-Shaw et al., 2010) 
Poumon NCI-H460  survie (Reagan-Shaw et al., 2010) 
Leucémie HL-60  survie (Reagan-Shaw et al., 2010) 
CEM  G1 (Yoshida et al., 1992) 
Œsophage OE-33  survie ;  apoptose ;  G0/G1 (Pierini et al., 2008) 
OE-19  survie ;  apoptose ;  G0/G1 (Pierini et al., 2008) 
Glandes 
salivaires 
ACC-M  apoptose ;  G0/G1 ; 
 VEGFR-2**** 
(Zheng et al., 2013) 
* EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor 
** TLR4 : Toll-Like Receptor 4 
***TRAIL : TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand 
**** VEGRF-2 : Vascular Endothelial Growth Factor Receptor -2 
 
Note : les termes G0, G1, S, G2 et M correspondent  à la proportion cellulaire dans les différentes 




Pour expliquer ces observations, plusieurs mécanismes ont été proposés. Plusieurs études 
ont démontré l'implication des caspases dans les processus de mort cellulaire. Selon 
certains articles, la voie intrinsèque serait activée par des extraits de pomme (Miura et al., 
2008; Li et al., 2013) et par la quercétine (Braganhol et al., 2006; Kim et al., 2008; 
Jakubowicz-Gil et al., 2013). Ces conclusions se basent surtout sur l'activation des 
caspases-3, 7 et 9, sur la relâche de cytochrome c dans le cytosol et sur la perte du potentiel 
membranaire mitochondrial. À l'inverse, une étude suggère que l'induction d'apoptose se 
fait via la voie extrinsèque, tel que vu par l'activation de TRAIL et de la caspase-8 
(Maldonado-Celis et al., 2009). Deux autres articles soulignent que la quercétine (Kim 
et al., 2008) et les polyphénols de la pomme (Gossé et al., 2005) peuvent avoir un effet sur 
la voie ERK/Akt, mais leurs observations divergent. 
 
Outre la quercétine, la phloridzine et son métabolite, appelé phlorétine, sont aussi 
fréquemment identifiés comme ayant des propriétés particulièrement intéressantes. Il a 
notamment été démontré que la phlorétine peut induire l'apoptose de cellules de cancer du 
sein en augmentation les concentrations des protéines p53 et Bax, promouvant ainsi 
l'activité de caspase-3, JNK et p38 (Kim et al., 2009). 
 
L'autophagie, qui peut être à la fois salvatrice ou fatale pour une cellule, semble être induite 
par la quercétine dans les cellules de cancer du côlon (Psahoulia et al., 2007). Toutefois, 
aucune différence sur ce processus n'a été observée sur des cellules de GBM (Jakubowicz-
Gil et al., 2013). 
 
Un arrêt du cycle cellulaire a été observé à de multiples reprises suite à un traitement à base 
de pomme. Bien que la phase de cet arrêt diffère entre les études, plusieurs s'entendent pour 
dire que la prolifération cellulaire est grandement diminuée. Récemment, il a été démontré 
que des dérivés de la pomme pouvaient induire un arrêt du cycle en phase de réplication, 
suite à une diminution de l'expression de la cycline B1 et de la cyclin-dependent kinase 





Une autre hypothèse émise par le groupe de Yoon et al. en 2008 consiste en l'inhibition du 
facteur de transcription NF-κB par inhibition du protéasome. Dans le même ordre d'idée, 
deux études dirigées par Mei en 2013 ont démontré que dans les cellules HT-29 et SW620, 
les polysaccharides extraits de la pomme pouvaient inhiber la voie TLR4/NF-κB (Li  et al., 
2013; Zhang et al., 2013). Cet effet serait dû à la diminution de la capacité de liaison au 
récepteur TLR4 et de la translocation nucléaire de ce dernier, ainsi qu'à l'accumulation des 
inhibiteurs Iκ-Bα et p65. Or, NF-kB joue un rôle-clé dans l’expression de plusieurs 
protéines impliquées dans la carcinogenèse, telles que la cycline D1, les métalloprotéinases 
de la matrice (MMP), le VEGF, la COX-2, le Bcl-2 et le Bcl-xL (Aggarwal et Shishodia, 
2006). NF-κB régule également la transcription du promoteur oncogène c-Myc (La Rosa 
et al., 1994) et de Mdm-2, un inhibiteur de p53 (Tergaonkar et al., 2002). Vu le rôle central 
de NF-κB dans bon nombre de processus cellulaires, cette hypothèse pourrait expliquer la 
multitude des effets observés. D'ailleurs, l'inhibition de la COX-2 et de la MMP-9 a été 
observée dans les cellules U-87 MG exposées à la quercétine.  
 
La maspine, qui fait partie de la grande famille des suppresseurs de tumeur, a également été 
identifiée comme étant influencée par les composés de la pomme (Reagan-Shaw et al., 
2010). Sa capacité à inhiber l'invasion cellulaire, la migration métastatique et l'angiogenèse 
fait d'elle une cible pharmacologique intéressante. Dans le même ordre d'idée, il a été 
démontré que les conjugués de quercétine pouvait substantiellement inhiber EGFR. Ce 
récepteur étant surexprimé dans près de la moitié des GBM et constitutivement activé chez 
environ 30% des patients, en plus d'être impliqué dans plusieurs voies en lien avec la survie 
et la prolifération cellulaire, il serait une autre cible très prometteuse (Hegi et al., 2012). 
 
En somme, les mécanismes d'action de la pomme et de ses dérivés décrits à ce jour sont 
nombreux et complexes, et il y a fort à parier que de nombreux autres seront identifiés dans 







1.9 Études in vitro sur les cellules gliales malignes 
 
Les études in vitro portant sur les effets de la pomme et de ses dérivés, dont quelques-unes 
ont été présentées ci-haut, sont multiples. Les articles portant sur des cellules de cancer 
cérébral sont toutefois beaucoup moins nombreux. Parmi ceux-ci, un seul article a évalué 
les effets de la pelure sous sa forme intégrale (Reagan-Shaw et al., 2010). Dans cette étude, 
des cellules de GBM (SF-268), ainsi que plusieurs autres lignées cellulaires cancéreuses, 
ont été exposées à un extrait de pelure de pomme solubilisé dans du diméthylsulfoxyde 
(DMSO) 1%. Après un traitement de 72h à des concentrations de 2,5 ou de 5%, trois 
différents tests de cytotoxicité ont été effectués. L'extrait de 5% a significativement inhibé 
l'activité de la calcium estérase, le potentiel mitochondrial membranaire et le contenu en 
ATP. À la concentration de 2,5% de pelure de pomme, la diminution du contenu en ATP 
était également significative. Il est à noter que l'extrait de pelure de pomme a aussi 
démontré des propriétés cytotoxiques sur les huit autres lignées cancéreuses testées dans 
cette étude. 
 
Les autres études in vitro en lien avec des cellules gliales malignes se sont concentrées sur 
les effets plus spécifiques de la quercétine. Il a été observé que la quercétine réduisait la 
viabilité des cellules A172 (Kim et al., 2008), U138MG (Braganhol et al., 2006) et T98G 
(Jakubowicz-Gil et al., 2013), et ce, principalement par apoptose. Elle ne semble pas avoir 
d'impact sur l'autophagie (Jakubowicz-Gil et al., 2013). Un arrêt du cycle cellulaire en G2 
survient chez les cellules U138MG traitées avec la quercétine (Braganhol et al., 2006). 
Finalement, la migration et l'invasion des cellules U-87 MG semble être inhibées par la 
quercétine, via une diminution de l'activité de la cyclo-oxygénase (COX) 2 et de la MMP-9 
(Chiu et al., 2010). 
 
1.10 Études in vivo évaluant le potentiel thérapeutique de la pomme 
 
Aucune étude in vivo n'a étudié le potentiel thérapeutique de la pomme ni sur le GBM, ni 
sur les gliomes malins. Par contre, deux études in vivo ont analysé les effets d'extraits de 




in vivo par le fait que les animaux ont été traités avec les extraits de pommes après 
l'implantation des cellules tumorales; le but n'est donc pas préventif, mais bien 
thérapeutique. Dans la première étude, des rats Donryu implantés en sous-cutané avec des 
cellules d'hépatomes (AH109A) ont été nourris soit avec une diète régulière, soit avec une 
diète supplémentée avec un extrait de polyphénols de pomme (Miura et al., 2007). La taille 
des tumeurs était mesurée quotidiennement en trois dimensions. Les rats des deux groupes 
ont été euthanasiés après 21 jours de traitement. Puis la tumeur, le foie, les poumons et les 
ganglions lymphatiques inguinaux et axillaires étaient prélevés, pour l'analyse de la 
croissance tumorale et pour la recherche de métastases à distance. La progression et la 
migration des cellules AH109A étaient significativement diminuées chez les rats traités 
per os avec les polyphénols de pomme comparativement au groupe contrôle. 
 
Dans la seconde étude, des souris C57BL/6 et BALB/c ont été respectivement injectées en 
sous-cutané avec des cellules de mélanome (B16) et de carcinome mammaire (BALB-
MC.E12) (Miura et al., 2008). Les deux extraits de pommes, soit l'extrait de polyphénols et 
celui de procyanidines, ont été préparés à partir de pomme fraîches et données à boire 
ad libitum aux groupes traités suite à l'implantation. Les groupes contrôles, quant à eux, 
n'avait accès qu'à de l'eau distillée. Après 14 jours de traitement et de mesure quotidienne 
des dimensions de la tumeur, les souris étaient euthanasiées. Les tumeurs étaient 
conservées pour détecter l'apoptose par la méthode TUNEL. Or, les deux types de tumeurs 
ont présenté une croissance moindre dans les groupes traités respectivement avec les 
procyanidines (dans le modèle de mélanome) et avec les polyphénols (dans le modèle de 
carcinome mammaire). Autre résultat intéressant, le taux de survie des souris implantées 
avec les cellules B16 était significativement augmenté. Finalement, les cellules 
apoptotiques détectées par TUNEL étaient beaucoup plus nombreuses sur les coupes des 
souris traités avec les procyanidines. 
 
En somme, bien que les études in vivo portant sur le potentiel curatif ou thérapeutique de 








À la vue des nombreux mécanismes et effets induits par la pomme et ses dérivés, certains 
pourraient s'inquiéter de la toxicité de ces composés sur les cellules saines. Une étude de 
toxicologie a d'ailleurs été réalisée sur un extrait de polyphénols de pomme vendu 
commercialement au Japon (Shoji et al., 2004). Suite à l'exposition de rats sains au produit, 
des tests de mutagénicité, ainsi que de toxicité aiguë et sub-chronique (90 jours) ont été 
effectués. Les auteurs ont conclu que l'extrait testé était sécuritaire et non toxique. Aussi, 
bien que le but de l'étude de Miura et al. de 2008 n'était pas d'évaluer l'innocuité de l'extrait 
de pomme, le fait que la survie soit plus élevée chez les souris traitées suggère que le 
traitement n'est pas toxique. 
 
Deux études in vitro ont exposées des cellules non cancéreuses à leur extrait de pelure de 
pomme. Les polyphénols de pomme utilisés par Zheng et al. en 2013, en concentration 
inférieure à 250 μg/mL, n'ont engendré aucune toxicité sur les cellules MRC-5, provenant 
de tissu pulmonaire sain. En outre, le traitement des cellules organotypiques d'hippocampe 
avec la quercétine semblent apporter une certaine cytoprotection contre la déprivation 
d'oxygène et de glucose représentant un modèle d'ischémie (Braganhol et al., 2006). 
 
Il faut dire que très peu d'études in vitro incluent des contrôles de cellules saines dans leurs 
expérimentations, car de telles cellules sont souvent difficiles à cultiver étant donné leur 
nombre de divisions cellulaires limité (Alberts et al., 2002). 
Hypothèses et objectifs de recherche 
 
Étant donné le peu d'amélioration du pronostic des patients atteints de GBM au cours des 
dernières décennies, la recherche de nouveaux traitements, voire moins conventionnels, 
nous paraît pertinente. Plusieurs études précliniques in vitro et in vivo suggèrent que les 
produits dérivés ou extraits de la pomme pourraient s'avérer efficaces dans le traitement de 
certains cancers. Or, plusieurs agents chimiothérapeutiques sont extraits de la nature. C'est 




l'irinotecan et du paclitaxel. Dans ce contexte, l'exploration des effets antinéoplasiques de la 
pomme nous semblait particulièrement intéressante.  
 
La revue de littérature a orienté notre choix vers la pelure de pomme, sous sa forme 
intégrale (Veeriah et al., 2006). Pour des raisons pratiques, nous avons utilisé de la pelure 
de pomme sous forme de poudre, déjà préparée et uniforme. L'étude que nous avons 
élaborée visait dans un premier temps à explorer les effets de la poudre de pelure de pomme 
séchée (PPPS) sur les grandes caractéristiques des gliomes malins, à savoir l'index de 
prolifération élevé, l'invasion, la résistance à l'apoptose et le recours à l'autophagie pour 
stratégie de survie. Ainsi, cette étude exploratoire pourrait ouvrir la porte à des projets 
visant, dans un deuxième temps, à identifier les voies de signalisation impliquées dans les 
éventuels effets observés. Les objectifs de notre étude, séparés en 2 volets, étaient les 
suivants : 
 
A. Évaluer les effets in vitro de la PPPS sur 3 lignées de gliomes de haut grade, 
d’origine murine (F98) et humaine (U-118 MG et U-87 MG), plus particulièrement 
sur  : 
 le métabolisme cellulaire, 
 le cycle cellulaire et la prolifération, 
 l'invasion tridimensionnelle, 
 l'apoptose et l'autophagie. 
 
B. Évaluer ses effets in vivo sur les tumeurs implantées dans le modèle de rats 
Fischer-F98, notamment au niveau de : 
 la survie des animaux, 
 la progression tumorale, 
 l'apoptose. 
  
MATÉRIEL ET MÉTHODES 
Volet in vitro 
1.12 Culture de cellules gliales malignes 
 
La lignée cellulaire de gliome malin indifférencié d'origine murine F98, de même que les 
lignées de glioblastome humain U-118 MG et U-87 MG ont été obtenues chez American 
Type Culture Collection (ATCC, Rockville, MD, États-Unis). Les cellules F98 et 
U-118 MG ont été maintenues dans du milieu de culture Dulbecco's Modified Eagle 
Medium (DMEM) supplémenté avec 10% de fetal bovine serum (FBS), de la pénicilline 
(100 UI/mL) et de la streptomycine (100 μg/mL) provenant de la compagnie Wisent 
Bioproducts (St-Jean-de-Baptiste, Québec, Canada). Les cellules U-87 MG ont été 
cultivées dans du Eagle's Minimal Essential Medium (EMEM) supplémenté avec 10% FBS, 
de la pénicilline (100 UI/mL), de la streptomycine (100 μg/mL), du pyruvate de sodium 
(1 mM) et des acides aminés non essentiels (1 mM) provenant aussi de Wisent Bioproducts. 
Les cellules ont été cultivées à 37°C, dans un environnement humidifié contenant 5% de 
CO2. 
 
1.13 Préparation de la PPPS 
 
La poudre de pelure de pomme séchée (PPPS) de marque AppleBoost
TM
 (Churubusco, NY, 
États-Unis) a été généreusement fournie par les Vergers Leahy Inc. (Franklin Centre, 
Québec, Canada). Tous les tests in vitro et in vivo ont été réalisés avec le lot 9132P04-92L. 
Pour les traitements in vitro, une solution-mère a été préparée en solubilisant la PPPS dans 
du DMSO (Fisher Scientific) pour une concentration finale de 250 mg/mL. Cette solution a 
ensuite été soniquée à intensité maximale (10) durant 10 min, puis filtrée par gravité avec 
un filtre Whatman grade 1 (11 μm, VWR). La solution-mère a été conservée à 4°C et jetée 
tous les 3 mois. Les traitements cellulaires ont été réalisés en diluant la solution-mère de 
PPPS directement dans le milieu de culture complété, pour des concentrations de PPPS de 




1.14 Essai colorimétrique WST-1 
La transformation cellulaire du Water Soluble Tetrazolium Salt (WST)-1, dont la réaction 
est illustrée à la Figure 1, a été utilisée pour évaluer le métabolisme cellulaire (Berridge 
et al., 1996).  
 
Figure 1 : Réaction de transformation mitochondriale du WST-1 en sel de formazan 
[Inspirée du guide d'utilisation du réactif (Roche, 2011)]  
 
Un kit prêt à l'emploi a été acheté de la compagnie Roche (Laval, Québec, Canada), et a été 
utilisé en suivant les recommandations du fabricant. Brièvement, les cellules ont été 
ensemencées en triplicata dans des plaques de 96 puits, à raison de 5 000 cellules/puits pour 
les cellules F98 et U-87 MG, et de 6 667 cellules/puits pour les cellules U-118 MG et 
U-87 MG dans 200 μL/puits de leur milieu de culture respectif. Un changement de milieu a 
été effectué 15 à 18h plus tard, soit après toute une nuit (O/N), de manière à amorcer le 
traitement de PPPS (0,1 et 0,4 mg/mL) ou de DMSO 0,16% une fois que les cellules 
avaient bien adhéré au fond des puits. Pour éviter l'accumulation trop importante de déchets 
métaboliques, les cellules traitées 72 et 96h ont bénéficié d'un changement de milieu après 
48h de traitement. Après 48, 72 ou 96h d'exposition à la PPPS ou au DMSO, 20 μL de 
réactif WST-1 était ajouté au milieu de culture de chaque puits. Les plaques ont été 
incubées à 37°C, 5% CO2 durant 3h avec le réactif. Après 30 secondes d'agitation, 




logiciel KC Junior (BioTek Instruments, Winooski, VT, États-Unis). La longueur d'onde 
(λ) de référence utilisée était de 700 nm. Chaque test a été fait à 3 reprises (n=3). 
 
1.15 Évaluation de l'invasion 3D 
 
La formation de sphéroïdes a été réalisée tel que décrit antérieurement (Mehta et al., 2012). 
Brièvement, des cellules F98 et U-87 MG (600 000 cellules/puits) ont été ensemencées 
dans des plaques de 6 puits de type ultra low attachment microplate (Corning Life 
Sciences, Tewksbury, MA, États-Unis).  Après 24 à 48h de croissance, des sphéroïdes 
ayant un diamètre de 100 μm ont été sélectionnés à l'aide d'un oculaire quadrillé (Helmut 
Hund GmbH, Wetzlar, Allemagne), puis prélevés avec une seringue Hamilton et implantés 
à 1 mm de profondeur dans une matrice de laminine, de collagène de type IV et de 
protéoglycans. Cette matrice avait été préalablement préparée sur glace avec 200 μL de 
Matrigel
TM
 (BD Biosciences Matrigel Matrix Growth Factor Reduced) et 300 μL de milieu 
de culture complété, contenant les différents traitements (pour une concentration finale de 
0,096% DMSO, et de 0,06, 0,12 et 0,24 mg/mL de PPPS). Le mélange avait également été 
incubé à 37°C durant 30 min pour permettre la solidification. Aussi, lors de l'implantation, 
un certain volume de milieu de culture prélevé dans la seringue en même temps que le 
sphéroïde a dû être injecté. Or, le volume injecté a été réduit au minimum (quelques μL), de 
manière à ne pas liquéfier la matrice et à ne pas diluer la solution de traitement. Suite à 
l'implantation, 200 μL de milieu de culture complet contenant le traitement ont été 
délicatement déposés à la surface de la matrice. Une photo de chaque sphéroïde (dans son 
plus grand diamètre) a été prise à l'aide d'une caméra Infinity2 (Lumenera Corporation, 
Ottawa, Ontario, Canada) à toutes les 24h, pour une durée totale de 168h. Pour chaque 
condition, 3 sphéroïdes ont été implantés, et chaque expérience a été répétée 3 fois. La 
croissance et l'invasion 3D des sphéroïdes de F98 ont été comparées en normalisant l'aire 
maximale (en pixels) d'un sphéroïde au temps X  en fonction de l'aire du même sphéroïde 
au temps 0, l'aire ayant été calculée avec le logiciel Adobe Photoshop. Étant donné le 
caractère plus invasif des sphéroïdes de cellules U-87 MG, l'aire n'a pas pu être calculée; la 




1.16 Détection de l'apoptose et étude du cycle cellulaire par cytométrie en flux 
 
La cytométrie en flux a été utilisée pour étudier la répartition des cellules dans les 
différentes phases du cycle cellulaire et pour identifier les cellules hypodiploïdes (1n), 
reconnues dans la littérature pour correspondre aux cellules apoptotiques (Riccardi et 
Nicoletti, 2006). Pour réaliser cette expérience, nous avons sensiblement suivi les mêmes 
étapes que celles décrites antérieurement (Riccardi et Nicoletti, 2006; Sun et Liu, 2008; 
Reagan-Shaw et al., 2010). Les cellules ont tout d'abord été ensemencées dans des plaques 
de 6 puits à raison de 300 000 cellules/puits pour les F98 et les U-87 MG, et de 250 000 
cellules/puits pour les U-118 MG. Après avoir laissé les cellules adhérer au fond du puits 
O/N, le milieu de culture a été changé pour du milieu contenant soit du DMSO 0,16% ou de 
la PPPS 0,1, 0,2 ou 0,4 mg/mL, pour un traitement de 24h. Le cisplatin étant reconnu pour 
induire l'apoptose (Kanzawa et al., 2004), un contrôle positif a été obtenu avec un 
traitement de 24h avec du cisplatin (Sigma-Aldrich) 20 μg/mL (F98 et U-118 MG) et 
50 μg/mL (U-87 MG). À la fin du traitement, le milieu de culture a été prélevé, et les 
cellules ont été rincées 2 fois avec 2 mL de PBS (lequel a été transféré dans le même tube 
que le milieu de culture). Les cellules ont ensuite été recueillies à la suite d'une incubation 
de 5 min avec un mélange de trypsine-EDTA à 37°C, 5% CO2. Après un double rinçage du 
puits avec une combinaison de Versene et de FBS 2%, le tube contenant le milieu de 
culture, les cellules et les solutions de rinçage ont été centrifugées durant 8 minutes à 295g. 
Le surnageant a été aspiré, et un nouveau rinçage avec du Versene-FBS 2% a été exécuté, 
suivi d'une deuxième centrifugation avec les mêmes paramètres. Les cellules ont ensuite été 
resuspendues dans 50 μL de Versene-FBS 2%. Après avoir été réchauffées 5 minutes dans 
un bain à 37°C, 450 μL de Versene contenant 0,05% de saponine ont été ajouté. Le 
mélange a immédiatement été mis sur glace pendant 5 minutes, avant d'être centrifugé 
5 minutes à 300g. Le surnageant a été partiellement aspiré, en ne laissant que 50 μL dans 
lesquelles le culot a été resuspendu. Finalement, 200 μL de Versene contenant 20 μL/mL de 
ribonucléase (RNAse; Roche, Laval, Québec, Canada) et 10 μL/mL d'iodure de propidium 
(PI; Invitrogen, Carlsbad, CA, États-Unis) ont été ajoutés, puis incubés à température 
ambiante dans un environnement obscur durant 30 minutes. Les échantillons ont été 
analysés par un cytomètre FACScan (Becton Dickinson, Mountain View, CA, États-Unis) 




fluorescence émise par le PI a été décelée avec un filtre détectant les ondes de >650 nm. La 
distribution de l'intensité de fluorescence, permettant d'identifier les cellules apoptotiques, a 
été analysée avec le logiciel CellQuest (Becton Dickinson, Mountain View, CA, 
États-Unis), alors que la répartition des cellules dans le cycle cellulaire a été calculée par le 
logiciel ModFit (Verity Software House, Topsham, ME, États-Unis). Chaque expérience a 
été reproduite à 3 reprises. 
 
1.17 Extraction protéique 
 
Les 3 lignées cellulaires utilisées ont été ensemencées et traitées préalablement dans des 
pétris de 10 mm. Une fois le surnageant aspiré, et les cellules rincées 2 fois avec du PBS 
1X, les cellules ont été lysées, sur glace et sous agitation, à l'aide d'une solution composée 
de tampon HEPES 500 mM (pH 7,4) 1% dodécylsulfate de sodium (SDS) et 1% 
Triton X-100, durant 5 à 10 minutes. Elles ont ensuite été recueillies au moyen d'un 
grattoir. Durant ce temps, le milieu de culture et les solutions de rinçage ont été centrifugés 
à 300g durant 10 minutes, puis le surnageant a été jeté, et le culot a été lysé dans les mêmes 
conditions que les cellules. Après avoir combiné le lysat du culot et des cellules 
correspondantes, le matériel cellulaire a été soniqué sur glace à intensité modérée, 
l'équivalent de 10 fois 1 seconde. Les lysats ont ensuite été mélangés délicatement en 
pipetant 6 fois, puis ils ont été centrifugés à 14 000 RPM durant 15 minutes à 4°C. Les 
protéines ont été dosées par spectrométrie à l'aide d'un kit à base d'acide bicinchonique 
(BCA Protein Assay Reagent, Thermo Scientific, Rockford, IL, États-Unis). Les extraits 
protéiques ont été aliquotés puis conservés à -20°C jusqu'à leur utilisation. 
 
1.18 Détection de l'apoptose et de l'autophagie par immunobuvardage de type western 
 
50 μg de protéines totales ont été diluées dans un tampon Tris (Tris buffered saline Tween, 
TBST) pour un volume total de 50 μL, et ont été chauffées à 95°C durant 10 minutes. Les 
échantillons ont ensuite été séparés par électrophorèse sur gel de polyacrylamide 5%-10%. 
L'électrophorèse a été effectuée à 110 V durant les 30 premières minutes, puis à 120 V. La 




Ensuite, les protéines ont été transférées sur une membrane de nitrocellulose de 0,45 μm à 
4
o
C O/N à 10V, puis à 60V durant les 30 dernières minutes, dans du tampon de transfert à 
base de glycine, de Tris, de SDS et de méthanol. L'efficacité du transfert a été vérifiée en 
colorant le gel avec du bleu de Coomassie, et la membrane avec du rouge de Ponceau. 
Après rinçage, les membranes ont été coupées en fonction des poids indiqués par le 
marqueur de poids moléculaire. Elles ont ensuite été bloquées 1h à température ambiante, 
avec soit du TBS 10% lait, 0,05% Tween-20, soit du TBS 5% lait, 0,1% Tween-20, tout 
dépendant de l'anticorps primaire à utiliser pour chaque section de la membrane.  Le 
Tableau 2 ci-dessous résume les conditions qui ont été utilisées pour chaque anticorps. 
 
Tableau 2 : Anticorps utilisés pour les immunobuvardages de type western 
Anticorps 
primaires 
Hôte Dilution Solution de dilution Provenance 
Anti-LC3 lapin 1:1000 TBS 10% lait, 0,05% 
Tween-20 
Sigma L8918 









Anti-actine lapin 1:1000 Selon l'anticorps dont le 







Dilution Solution de dilution Provenance 
Anti-lapin 
couplé à l'HRP* 
1:2500 Selon l'anticorps primaire GE Healthcare 
NA934VS 
Anti-souris 
couplé à l'HRP* 




* HRP : peroxydase de raifort 
 
Les anticorps primaires ont par la suite été incubés 4
 o
C O/N sous agitation constante. Le 
lendemain, les membranes ont été lavées à 6 reprises avec leur tampon de blocage respectif 
(voir ci-haut). Les anticorps secondaires ont ensuite été incubés 1h à la température de la 
pièce. Après 6 autres lavages avec la solution de blocage appropriée, les membranes ont été 
exposées au substrat de la peroxydase de raifort (HRP) (ECL Advance Western Blotting 




finalement été révélé sur des films à autoradiographie Hyperfilm
®
 ECL (Amersham, GE 
Healthcare). 
 
1.19 Analyse statistique 
 
Tous les tests statistiques des expérimentations in vitro ont été analysés à l'aide du logiciel 
GraphPad Prism 5 (La Jolla, CA, États-Unis). Les résultats sont présentés sous forme de 
moyenne ± écart-type. Le seuil de significativité statistique a été établi à 0,05. L'analyse des 
tests de métabolisme cellulaire (WST-1), de la population hypodiploïde et de la répartition 
des cellules dans le cycle cellulaire a été faite par analyse de la variance (ANOVA), suivie 
d'une comparaison post-test à l'aide du test de Dunnett. L'analyse de l'aire des sphéroïdes a 
été faite à partir de l'ANOVA. 
 
 
Volet in vivo 
1.20 Modèle murin Fischer-F98 
 
Le modèle de rats Fischer-F98, bien caractérisé dans notre laboratoire, a été employé pour 
l'évaluation des effets in vivo de la PPPS (Mathieu et al., 2007). 24 rats mâles (sains) ont 
été achetés de Charles River (Sherbrooke, Québec, Canada), et ont été distribués de façon 
aléatoire en 3 groupes (8 rats/groupe) : un groupe contrôle, gavé avec de  l'eau, et 2 groupes 
traités avec respectivement 61,71 et 123,43 mg/kg de PPPS. Le poids des rats variait entre 
210 et 230 g au jour #0, c'est-à-dire la journée de l'implantation. Un suivi clinique des rats 
et la mesure de leur poids ont été effectués au moins une fois par jour, tout au long de 
l'étude. À partir du 10
e
 jour post-implantation (jour #10), les rats ont été gavés 
quotidiennement avec de l'eau ou avec de la PPPS, et ce, jusqu'au jour de l'euthanasie. De 
manière à réduire le plus possible les biais au sein de l'étude, les 3 groupes ont été comblés 
et traités en parallèle. Le protocole de l'étude in vivo (# 262-10) a été approuvé par le 
Comité d'éthique de l'expérimentation animale de la Faculté de médecine et des sciences de 





1.21 Technique d'implantation 
 
Le protocole d'implantation a été appliqué conformément à la technique optimale présentée 
dans l'article de Mathieu et al. en 2007. Brièvement, une anesthésie générale avec une 
combinaison de kétamine (87 mg/kg) et de xylazine (13 mg/kg) intramusculaire a été 
utilisée. Après fixation de la tête du rat au cadre stéréotaxique (World Precision 
Instruments, Sarasota, FL, États-Unis), une incision cutanée permettait l'identification de 
bregma comme point de référence (voir Figure 2A). À l'aide d'une aiguille 16G, un trou de 
trépan était créé en frontal droit, 1 mm antérieurement et 3 mm latéralement à bregma. 5 μL 
de milieu de culture contenant 10 000 cellules F98 étaient par la suite injectés à 6 mm de 
profondeur (dans le putamen), à un débit constant de 1 μL/min. Le trou de trépan était par 
la suite refermé avec de la cire à os, et l'incision cutanée suturée avec du fil résorbable de 
type Dexon 3-0. 
 
 
Figure 2 : Coordonnées et technique d'implantation 
A) Représentation visuelle des coordonnées d'implantation par rapport au point bregma 




Tel que mentionné précédemment, les rats des 3 groupes ont été gavés une fois par jour, à 
partir du jour #10 et jusqu'à la fin de l'étude. Les 2 concentrations de PPPS, soit 61,71 et 






. En effet, ces concentrations correspondraient respectivement à l’ingestion 
de 3 et 6 pommes/jour pour un humain de 70 kg. Les préparations de PPPS et l'eau ont été 
administrées à raison de 10 mL/kg (Brown et al., 2000). Étant donné la faible solubilité de 
la PPPS dans l'eau, chaque solution de PPPS n'a été préparée que quelques minutes avant le 
gavage. En outre, l’apport nutritif quotidien des animaux était comblé par un accès illimité 
à de l'eau et à la nourriture habituelle destinée aux rats. 
 
1.23 Suivi de la progression tumorale par IRM et analyse radiologique 
 
L'imagerie par résonance magnétique (IRM) a été employée pour suivre la progression du 
volume des tumeurs, de manière à comparer la cinétique de croissance des tumeurs entre 
les groupes. Trois des 8 rats de chaque groupe ont été sélectionnés au hasard pour subir un 
IRM de contrôle aux jours #10 et #20. Ce nombre limité de rats s'explique par le fait qu'il 
n'était pas possible de procéder à l'IRM sur tous les rats pour des questions de budget, et 
qu'il a été démontré dans le passé par notre laboratoire que 3 rats par groupe était un 
nombre suffisamment sensible pour observer des différences significatives (Blanchette et 
al., 2009). Cette procédure a été réalisée sous anesthésie générale à l'isoflurane (pour 
l'induction et le maintien). La veine caudale a été préalablement canulée, pour permettre 
l'injection de l'agent de contraste au moment voulu. Un scanner IRM de 7 teslas (Varian 
Inc. Palo Alto, CA, États-Unis) avec un entrefer de 210 mm et une bobine de 63 mm a été 
utilisé. Les images ont été acquises tel que décrit précédemment (Blanchette et al., 2009). 
Brièvement, pour chaque rat, 10 tranches de 1,5 mm ont été acquises, de manière à couvrir 
l'encéphale en entier (du bulbe olfactif au lobe occipital). Un champ de 4 x 4 cm
2
, une 
matrice de 128 x 128, un temps de répétition de 100 ms, un temps d'écho de 2,5 ms, et 4 
moyennes complétaient les paramètres d'acquisition. Un balayage en pondération T1 était 
tout d'abord réalisé avec une approche multi-angulaire (avec des angles de bascule de 10°, 
20°, 25, 35° et 50°) Puis, une acquisition dynamique a été effectuée en scannant la série de 
10 tranches à toutes les 51 s, pour un total de 50 séries. 3 minutes après le début de la série 
dynamique, un bolus de 500 μL (0,143 M) d'un agent de contraste T1, soit le gadopentétate 
de diméglumine (Magnevist
®
; Bayer HealthCare, Montréal, Québec, Canada), ont été 




l'injection du contraste) a été réalisée avec le logiciel MATLAB (MathWorks, 2007) et 
avec un script de segmentation fait sur mesure par la Plateforme d'analyse et de 
visualisation d'images du Centre de recherche clinique Étienne-Le Bel. Le volume tumoral 
a donc été calculé en pondérant la région rehaussée par le contraste et en attribuant une 
pondération maximale au centre nécrotique, dont l'absence de vascularisation limite le 
rehaussement. La croissance tumorale a été calculée en faisant le ratio des volumes des 
jours #20 et #10. La valeur statistique a été évaluée par un test de Kruskal-Wallis. 
 
1.24 Technique et critères d'euthanasie 
 
Lors du suivi quotidien des animaux, les signes d'hypertension intracrânienne (comme la 
léthargie et la cachexie) de même que les signes neurologiques focalisateurs (comme une 
hémiparésie ou l'ataxie) ont été spécifiquement recherchés. Les points limites de l’étude 
étaient l'asthénie, la léthargie profonde, les difficultés respiratoires ou la présence de signes 
focalisateurs. Dès qu'au moins un des points limites était atteint, l'animal était anesthésié 
par inhalation d'isoflurane, puis euthanasié par perfusion intracardiaque (dans le ventricule 
gauche) d'une solution de formaline 10% (Fisher Scientific) et par exsanguination en 
sectionnant l'oreillette droite. La survie de chaque animal a été notée pour des fins de 
comparaison entre les groupes. 
 
1.25 Prélèvement, conservation et préparation des spécimens cérébraux 
 
Immédiatement après l'euthanasie, le cerveau des rats a été prélevé pour des études 
histologiques et immunohistochimiques. Une pince chirurgicale de type hémostat a été 
utilisée pour morceler la boîte crânienne avec précaution, de manière à ne pas léser le 
cerveau. Après dissection des méninges et des nerfs crâniens, le cerveau a été prélevé, puis 
conservé quelques mois dans la solution de formaline 10% à la température de la pièce. À 
l'aide d'un Brain Matrix (World Precision Instruments, Sarasota, FL, États-Unis) et d'une 
lame de rasoir, chaque cerveau a été coupé dans le plan coronal de manière à obtenir les 3 
sections, tel que décrit dans une étude faite antérieurement dans notre laboratoire 




puis envoyée à la Plateforme d'histologie et de microscopie électronique de la Faculté de 
médecine et des sciences de la santé de l'Université de Sherbrooke pour y être circulée, 
déshydratée et paraffinée. La section contenant le site d'implantation des cellules 
cancéreuses, donc le plus grand diamètre tumoral d'après nos estimés, a été coupée en de 
fines tranches de 5 μm d'épaisseur au moyen d'un microtome Leica RM2125 RTS 
gracieusement prêté par le laboratoire du Dr Guillaume Sébire. Une fois déposées sur des 
lames, les coupes ont été séchées à l'air libre durant toute une nuit. 
 
1.26 Évaluation de la taille des tumeurs par coloration H&E 
 
Pour chaque cerveau, une tranche représentant le plus grand diamètre tumoral a été réservée 
pour une coloration H&E. Brièvement, les lames ont été déparaffinées puis réhydratées en 
les immergeant successivement 1 minute dans chacune des solutions suivantes : du xylène 
(à 3 reprises), de l'éthanol 100% puis 70% puis 50%, et finalement dans l'eau courante. Les 
lames ont ensuite été colorées en les immergeant 2 minutes dans l'hématoxyline. Elles ont 
par la suite été rincées successivement 1 minute dans de l'eau courante, avant d'être 
plongées 5 fois dans l'alcool acide (12 gouttes de HCl 20% dans un bain) puis lavées durant 
2-3 minutes sous l'eau courante et plongées à 7 reprises dans une solution de carbonate de 
lithium. Après 5 minutes de lavage à l'eau courante, 1 plongeon dans l'éthanol 50% et un 
autre plongeon dans l'éthanol 70%, la contre-coloration a été réalisée avec de l'éosine Y par 
une immersion de 30 secondes. Les lames ont finalement été déshydratées en les plongeant 
successivement 2 fois dans l'éthanol 50% puis 70% puis 100 en finissant dans le toluène. 
Les lames ont ensuite été séchées à l'air libre O/N avant d'être montées avec des lamelles. 
Elles ont par la suite été numérisées à l'aide d'un scanner Nikon Scan 4.0, puis analysées 
avec le logiciel Image-Pro Plus, fait par MediaCybernetics (Silver Springs, MD, États-
Unis). L'analyse a été basée sur la distinction, par le logiciel, des deux principales couleurs 
présentes sur la coupe, soit le violet et le magenta, ce qui a permis le calcul automatique de 






1.27 Études immunohistochimiques 
 
Pour chaque cerveau, des coupes provenant toujours de la même section ont été préparées 
tel qu'indiqué ci-haut, et les études immunohistochimiques ont été réalisées tel que décrit 
précédemment (Babeu et al., 2009). Tout d'abord, les lames ont été chauffées à 60°C durant 
15 min de manière à déparaffiner et à hydrater les coupes. Elles ont ensuite été immergées 
successivement deux fois durant 5 minutes dans le xylène, deux fois 2 minutes dans 
l'éthanol 100%, deux fois 1 minute dans l'éthanol 95%, 1 minute dans l'éthanol 80%, 
1 minute dans l'éthanol 70% et 1 minute dans l'eau du robinet. Elles ont ensuite été 
submergées dans une solution de 10 mM d'acide citrique 5 mM à pH 6,0 (Fisher Scientific), 
laquelle a été chauffée à intensité maximale dans un micro-ondes jusqu'à 6 minutes 
d'ébullition. Puis, la solution d'acide citrique a été laissée 10 minutes à la température de la 
pièce pour lui permettre de refroidir, avant de rincer les lames sous l'eau courant durant 
10 minutes. Après 2 lavages de 5 minutes dans un tampon phosphate salin (PBS) 1X, la 
région contenant la coupe a été circonscrite sur chaque lame au moyen d'un crayon 
hydrophobe PAP Pen (Vector Laboratories, CA, États-Unis). Les antigènes ont été bloqués 
durant 40 minutes à température ambiante et dans un environnement humidifié avec une 
solution de blocage (Beckman Coulter Canada, Mississauga, Ontario, Canada). Les 
anticorps primaires contre la caspase-3 clivée (Cell Signaling #9661, Beverly, MA, États-
Unis; 1:50) et contre le proliferating cell nuclear antigen (PCNA; Santa-Cruz 
Biotechnology #FL-261, Santa Cruz, CA, États-Unis; 1:750) ont été dilués dans une 
solution de PBS 1X, d'albumine sérique bovine (BSA) 10% et de Triton X-100 10% 
(solution communément appelée PBT) et ont été ajoutés directement à la solution blocage. 
Les lames ont ainsi été incubées O/N à 4°C. Après 2 lavages de 5 minutes dans du PBS 1X, 
l'anticorps secondaire couplé à la HRP (Dako) a été ajouté et incubé 1h45 à la température 
de la pièce. Après l'ajout du 3,3'-diaminobenzidine (DAB, Dako), une contre-coloration a 
été réalisée avec de l'hématoxyline de Gill (PolyScientific) et de l'eau ammoniacale. Une 
série de lavages durant 2 minutes chacun, avec (dans l'ordre) de l'eau, de l'éthanol 70% puis 
95%, 100% 100% et du xylène (1 min) a complété le processus. Les lames ont finalement 
été montées avec du Cytoseal 60 (Fisher Scientific). Un contrôle négatif a également été 
préparé en parallèle pour chaque spécimen, en omettant l'ajout de l'anticorps primaire. Les 




5 images correspondant à des régions représentatives de tumeur active (centre nécrotique 
exclu) ont été analysées avec le logiciel Image-Pro Plus, de MediaCybernetics (Silver 








Effets anticancéreux in vitro impliquant plusieurs phénomènes cellulaires 
1.28 Inhibition du métabolisme des lignées F98, U-118 MG et U-87 MG 
 
La transformation mitochondriale du WST-1 a été utilisée afin d'évaluer le métabolisme 
cellulaire des cellules. Dans la littérature, ce type d'expérimentation est souvent employé 
dans les études de prolifération cellulaire et de cytotoxicité (Roche, 2011). Les trois lignées 
cellulaires à l'étude ont été initialement exposées durant 48, 72 ou 96h à la PPPS 0,1 
et 0,4 mg/mL, avant que le réactif WST-1 soit ajouté au milieu de culture. L'absorbance 
mesurée à 460 nm corrèle avec la concentration sel de formazan formé lors de la 
transformation cellulaire du WST-1. Cette mesure a permis l'évaluation du métabolisme 
relatif selon le traitement cellulaire. Les résultats, présentés à la Figure 3, démontrent une 
différence significative dans le métabolisme cellulaire (calculée par ANOVA, avec une 
comparaison post-test de Dunnett) dans les trois lignées cellulaires, aux trois temps de 
traitement avec la PPPS 0,1 et 0,4 mg/mL. L'exposition à la PPPS 0,1 mg/mL durant 72 et 
96h diminue d'environ 35% le métabolisme des cellules F98 et U-118 MG, et de 15% celui 
des cellules U-87 MG. Il faut dire aussi que l'exposition à la PPPS 0,4 mg/mL rend la 
transformation du WST-1 pratiquement nulle. En général, l'effet de la PPPS est comparable 
sur les 3 lignées à l'étude. Dans presque tous les cas, un traitement d'au moins 48h à la 
PPPS diminue le métabolisme. La seule exception touche les cellules F98 traitées 48h à la 
PPPS 0,1 mg/mL. En effet, dans ces conditions, le métabolisme cellulaire semble 







Figure 3 : Inhibition du métabolisme cellulaire par la PPPS dans les 3 lignées 
Les cellules A) F98, B) U-118 MG et C) U-87 MG ont été exposées au DMSO 0,16% 
( ), à la PPPS 0,1 mg/mL ( ) ou 0,4 mg/mL ( ) durant 48, 72 ou 96h. Les valeurs 
d'absorbances corrigées (λ460 nm - λ700 nm) ont été normalisées par rapport à celles des 
contrôles DMSO 0,16% et sont exprimées en %. Les résultats sont présentés sous forme de 
moyenne ± écart-type. (significativité par rapport au contrôle DMSO; 




1.29 Inhibition de la croissance 3D des sphéroïdes de F98 et de U-87 MG 
 
Des sphéroïdes, formés par l'ensemencement de cellules F98 et U-87 MG dans des plaques 
ne favorisant pas l'adhésion aux parois, ont été sélectionnés en fonction du diamètre 
optimal établi par des expériences antérieures dans notre laboratoire (résultats non publiés), 
soit 100 μm. Les cellules U-118 MG ne formant pas de sphéroïdes dans notre laboratoire 
(résultats non publiés), cette lignée cellulaire n'a pas pu être employée pour cette 
expérimentation. Les sphéroïdes de taille souhaitée ont été implantés dans une matrice de 
collagène représentant du milieu extracellulaire. Le fait que la solution de traitement soit 
mélangée avec le milieu de culture et avec le Matrigel
TM
 assurait une exposition maximale 
des sphéroïdes au traitement. Aussi, le fait d'implanter les sphéroïdes à 1 mm de la surface 
permettait d'éviter qu'ils n'atteignent le fond du puits. Pour chaque condition de traitement, 
3 sphéroïdes ont été implantés à distance l'un de l'autre, et l'expérience a été réalisée 3 fois. 
Tel que le démontre la Figure 4, les sphéroïdes avaient tous sensiblement la même taille 
lors de l'implantation, ce qui suggère que le processus d'implantation n'altérait pas les 
sphéroïdes. Le traitement à la PPPS 0,06 mg/mL n'a eu aucun effet significatif sur la 
croissance et sur l'invasion des sphéroïdes de F98. Par contre, dès la 48
e
 heure de 
traitement, une différence significative a été observée dans les puits contenant 
0,12 et 0,24 mg/mL de PPPS. L'inhibition de la croissance et de l'invasion sur les 
sphéroïdes de F98 était plus marquée avec la plus haute concentration de PPPS. En effet, 
l'aire moyenne des sphéroïdes était réduite de moitié après une exposition de 48h à la 
PPPS 0,4 mg/mL, et représentait le quart de l'aire moyenne des sphéroïdes contrôles après 
de 72h de PPPS haute concentration. Les photos des sphéroïdes après 168h (7 jours) 
exposées à la Figure 4A sont à titre indicatif seulement, l'analyse des images au-delà de 72h 





Figure 4 : Inhibition de la croissance et de l'invasion 3D des sphéroïdes F98 
Ils ont été exposés 24, 48, 72 et 168h au DMSO 0,096% ou à la PPPS 0,06, 0,12 ou 0,24 
mg/mL. A) Photos représentatives (100X) des sphéroïdes de F98. Les barres d'échelle 
représentent 100 μm. B) Analyse graphique de la croissance des sphéroïdes selon la 
concentration de PPPS dans le Matrigel
TM
. 3 sphéroïdes ont été implantés dans chaque 
puits, et l'expérience a été faite à 3 reprises. Les résultats sont présentés sous forme de 
moyenne ± écart-type. (significativité par rapport au contrôle DMSO correspondant; 




Le même type d'expérience a été réalisé avec des sphéroïdes de cellules U-87 MG. La seule 
modification apportée au protocole a été d'utiliser de l'EMEM complété plutôt que du 
DMEM, de manière à optimiser les conditions de culture des sphéroïdes. Aussi, l'analyse 
quantitative n'a pu être effectuée, étant donné que les cellules U-87 MG perdaient leur 
forme de sphéroïde pour infiltrer la matrice. La mesure du plus grand diamètre ou de la 
distance parcourue par les cellules se serait avérée inadéquate, puisque les photos ne 
peuvent être prises que dans un plan 2D. À la Figure 5, on peut voir que les sphéroïdes de 
U-87 MG étaient aussi de taille semblable au début de l'expérience. La prolifération et 
l'invasion des cellules dans le DMSO étaient évidentes. Les sphéroïdes exposés à la 
PPPS 0,06 mg/mL semblaient aussi proliférer et envahir la matrice durant les 48 premières 
heures. À 72h par contre, plusieurs cellules apparaissaient plus sphériques, comme quand 
elles s'engagent en apoptose. Le diamètre des sphéroïdes était moindre à 72h comparé à 48h 
de traitement. Le même phénomène est survenu avec les sphéroïdes exposés à la 
PPPS 0,12 mg/mL, mais plus précocement, c'est-à-dire après 24h. Les sphéroïdes baignant 
dans la PPPS 0,24 mg/mL semblaient avoir une croissance et une invasion 3D minimales. 
 
Figure 5 : Inhibition de la croissance et de l'invasion 3D des sphéroïdes U-87 MG 
Photos représentatives (100X) des sphéroïdes de U-87 MG après une exposition de 24, 48 
et 72h au DMSO 0,096% ou à la PPPS 0,06, 0,12 ou 0,24 mg/mL. Les barres d'échelle 




1.30 Inhibition de la prolifération cellulaire dans les F98 
 
Comme indiqué précédemment, le cycle cellulaire est souvent étudié par cytométrie en flux 
grâce à l'incorporation d'un fluorophore. Le PI se liant aux acides nucléiques de façon 
stœchiométrique, l'utilisation combinée du PI et d'une RNAse est une bonne façon d'évaluer 
le contenu en ADN d'une cellule. Or, puisque celui-ci varie au cours tout au long du cycle 
cellulaire, l'étude du contenu en ADN par cytométrie en flux produit un graphique 
caractéristique, à partir duquel les différentes phases du cycle ainsi que la proportion 
relative des cellules dans chaque phase peuvent être déduites. Un graphique typique est 
montré à la Figure 6 ci-dessous. Tel qu'expliqué lors de la section Matériel et Méthodes, le 
pic de cellules en G2/M (tétraploïdes) est identifiable par son contenu deux fois plus 
fluorescent que celui des cellules en G0/G1 (diploïdes). 
 
 
Figure 6 : Graphiques typiques obtenus par le logiciel CellQuest lors de l'analyse du 
cycle cellulaire par cytométrie en flux 
A) Nuage de points représentant les cellules marquées selon leur taille (FL3-W) et selon 
l'intensité de leur fluorescence (FL3-A) détecté avec le filtre de >650 nm (FL3). 
B) Transposition des éléments de FL3-A sur l'axe des abscisses, avec en ordonnées le 
décompte des cellules détectées pour chaque intensité de fluorescence. 
 
C'est ainsi que les résultats de la Figure 7 ont été obtenus. Après une exposition de 24h au 
DMSO 0,16% ou à la PPPS 0,1, 0,2 et 0,4 mg/mL, les cellules F98, U-118 MG et U-87 MG 




puits et flottantes dans le milieu ont tout d'abord été prélevés, rincées puis resuspendues 
dans un petit volume de Versene. Une perméabilisation partielle de la membrane avec de la 
saponine a permis l'entrée du PI et de la RNAse dans les cellules. Les échantillons ont été 
incubés 30 minutes dans le noir à la température ambiante, afin de laisser le PI s'incorporer 
complètement dans l'ADN. L'analyse logicielle des graphiques obtenus a permis d'établir le 
pourcentage de cellules dans chacune des phases du cycle. 
 
Le graphique A de la Figure 7 démontre une diminution significative de la proportion de 
cellules F98 en phase S après un traitement de 24h à la PPPS 0,4 mg/mL (19,22 ± 8,01%) 
comparativement au contrôle DMSO (37,39 ± 2,87%). Une tendance dans le même sens a 
été observée avec les cellules U-118 MG exposées au même traitement, sans être toutefois 
statistiquement significative (21,74 ± 7.56% versus 32,43 ± 11,07%). La répartition des 





Figure 7 : Diminution de la proportion des cellules en phase S chez les cellules F98 
Les lignées A) F98, B) U-118 MG et C) U-87 MG ont été exposées 24h au DMSO 0,16% 
et à la PPPS 0,1, 0,2 et 0,4 mg/mL, avant d'être analysées par cytométrie en flux. Chaque 
expérience a été faite à trois reprises (n=3). Les résultats sont présentés sous forme de 
moyenne ± écart-type. (significativité par rapport au contrôle DMSO; 





1.31 Augmentation de la population hypodiploïde dans les 3 lignées 
 
Le protocole d'analyse du cycle cellulaire par cytométrie en flux décrit ci-haut permettait 
également la détection de cellules hypodiploïdes, communément associées au phénomène 
apoptotique dans la littérature scientifique (Riccardi et Nicoletti, 2006). Les cellules 
hypodiploïdes apparaissent dans le rectangle identifié R2 de la Figure 6A, ou à gauche du 
pic de G0/G1 de la Figure 6B. Elles sont peu présentes dans l'exemple de la Figure 6, 
puisqu'il s'agissait d'un échantillon de contrôle (DMSO 0,16%). Pour cette expérimentation,  
un contrôle positif d'apoptose a été réalisé en exposant durant 18h les cellules F98 et 
U-118 MG au cisplatin 20 μg/mL et les cellules U-87 MG au cisplatin 50 μg/mL. 
 
Les résultats sont présentés à la Figure 8. Un traitement de 24h à la PPPS 0,4 mg/mL 
engendre une augmentation significative de cellules hypodiploïdes dans les lignées F98 
(25,24 ± 4,81% versus 0,65 ± 0,33%), U-118 MG (13,67 ± 0,89% versus 1,33 ± 1,00%) et 
U-87 MG (12,38 ± 2,77% versus 0,44 ± 0,21%). Cependant, l'exposition à la PPPS 0,1 ou 





Figure 8 : Augmentation de la proportion des cellules hypodiploïdes dans les 3 lignées 
Les lignées A) F98, B) U-118 MG et C) U-87 MG ont été exposées 24h au DMSO 0,16% 
ou à la PPPS 0,1, 0,2 et 0,4 mg/mL, et durant 18h au cisplatin 20 et 50 μg/mL. Elles ont 
ensuite été analysées par cytométrie en flux. Chaque expérience a été faite à trois reprises 
(n=3). (significativité par rapport au contrôle DMSO; ** : p < 0,01; *** : p < 0,001; 





1.32 Augmentation de la caspase-3 clivée dans la lignée U-87 MG 
 
Afin de vérifier l'hypothèse que la PPPS peut induire l'apoptose dans les cellules U-87 MG, 
la caspase-3 clivée a été quantifiée par immunobuvardage de type western. Les résultats 
obtenus sont présentés à la Figure 9. L'immunobuvardage, qui n'a été réalisé qu'une fois, est 
illustré en A. L'analyse des bandes, présentée en B, correspond au ratio de l'intensité du 
marquage du traitement sur celle du marquage du contrôle. Tout comme pour la détection 
de l'hypodiploïdie par cytométrie en flux, un contrôle positif au cisplatin 15 et 20 μg/mL 
(traitement de 18h) a été utilisé.  
 
Figure 9 : Effet d'un traitement de 24h à la PPPS sur le clivage de la caspase-3 
dans les cellules U-87 MG 
Une exposition de 18h au cisplatin 15 et 20 μg/mL a été utilisée comme contrôle positif 
d'apoptose. A) Immunobuvardage de type Western contre la caspase-3 clivée (17-19 kDa), 
avec la β-actine (43 kDa) comme contrôle de chargement (50 μg de protéines/puits). 
B) Analyse de l'intensité du marquage normalisée en fonction de celle du contrôle 
DMSO 0,16%. Ces résultats sont préliminaires, n'ayant été fait qu'une fois (n=1). 
 
 
Puisque le n=1 pour cette expérience, l'écart-type et par conséquent la significativité 
statistique n'ont pas pu être calculés. Il en ressort tout de même que la technique a été mise 
au point, suggérant une augmentation du clivage de la caspase-3 par la PPPS 0,4 mg/mL. À 
noter que le graphique de la Figure 9B représente les ratios du marquage de la caspase-3 




1.33 Variation des marqueurs d'autophagie dans la lignée U-118 MG 
 
Le même protocole d'immunobuvardage de type western a été appliqué pour la détection de 
l'autophagie, mais cette fois, les marqueurs utilisés étaient les protéines p62 et LC3. Les 
résultats présentés à la Figure 10 sont, comme ceux de la Figure 9, des résultats 
préliminaires. En effet, l'expérience n'a pu être effectuée qu'à une reprise, sur la lignée 
U-118 MG, étant donné la contrainte de temps. Il n'en demeure pas moins qu'une 
importante augmentation de près de 9 fois pour p62 et de 6 fois pour LC3 a été observée à 
la suite d'un traitement de 24h à la PPPS 0,4 mg/mL. Un traitement de 1h à la bafilomycine 
a été employé comme contrôle de l'inhibition du processus autophagique (Kondo et al., 
2005; Tanida et Waguri, 2010).  Il est important de mentionner que les graphiques de la 
Figure 10B et 10C ont été basés sur les ratios du marquage de la protéine d'intérêt sur celui 
de la β-actine. C'est pourquoi l'augmentation de LC3 vue avec la PPPS 0,4 mg/mL peut 
sembler contraire à ce qu'indique la Figure 10A. Bien que la variation de LC3 soit une 
mesure utilisée dans la littérature pour détecter une fluctuation du flux autophagique, il 
semble que le ratio LC3-II/LC3-I soit maintenant le paramètre le plus sensible. Ce ratio a 
donc été calculé et présenté à la Figure 10D. Tel que mentionné précédemment, cette 





Figure 10 : Effet d'un traitement de 24h à la PPPS sur l'expression 
des protéines p62 et LC3 dans les cellules U-118 MG. 
Une exposition de 1h à la bafilomycine A (10 μg/mL) a été utilisée comme contrôle de 
l'inhibition de l'autophagie. A) Immunobuvardage de type Western contre p62 (62 kDa) et 
contre LC3 (16-18 kDa), avec la β-actine (43 kDa) comme contrôle de chargement (50 μg 
de protéines/puits). B) et C) Analyse de l'intensité du marquage normalisée en fonction de 
celle du contrôle DMSO 0,16%. D) Ratio de l'intensité de LC3-II sur LC3-I. Ces résultats 






Absence de différence significative observée dans le modèle in vivo 
1.34 Survie des rats Fischer-F98 
 
Le modèle de rats Fischer-F98, bien caractérisé dans notre laboratoire, a été utilisé pour 
évaluer les effets in vivo de la PPPS administrée sous forme aqueuse par gavage. Ainsi, les 
rats implantés avec les cellules F98 (syngéniques) ont été gavés avec de l'eau (groupe 
contrôle) ou avec de la PPPS équivalant à 3 pommes/jour (61,71 mg/kg) ou à 6 
pommes/jour (123,43  mg/kg), et ce, du 10
e
 jour post-implantation jusqu'à leur euthanasie. 
Lorsqu'au moins un des points limites décrits précédemment était atteint, les rats étaient 
euthanasiés par exsanguination et par perfusion intracardiaque de formaline 10%. C'est 
ainsi que notre étude de survie a été réalisée; les résultats sont présentés à la Figure 11. 
 
Figure 11 : Diagramme de Kaplan-Meier du modèle Fischer-F98 
La survie des animaux des groupes gavés avec la PPPS 61,71 et 123,43 mg/kg a été 
comparée à celle des rats gavés avec de l'eau. Les rats (8/groupe) ont été gavés 
quotidiennement (10 mL/kg) du jour #10 post-implantation jusqu'à leur euthanasie. Aucune 
différence significative par rapport au groupe contrôle n'a été observée. 
 
 
La survie des 8 rats par groupe est illustrée dans le diagramme de Kaplan-Meier présenté 
ci-haut. Le croisement de chaque courbe avec la ligne transverse en regard du 50% 




contrôle et de 24 jours pour deux groupes traitements, ce qui n'est pas statistiquement 
différent selon le test du log-rank (ou test de Mantel-Cox). 
 
1.35 Croissance radiologique des tumeurs 
 
La croissance des tumeurs a été évaluée par IRM chez 3 rats par groupe, choisis de façon 
aléatoire. Les IRM, en pondérations T1, ont été réalisés aux jours #10 et #20. L'agent de 
contraste T1 Magnevist
®
 a été employé pour rehausser la tumeur, de façon à pouvoir la 
différencier du parenchyme cérébral sain et de l'œdème. Les rats n'ayant pas encore été 
gavés au moment de l'IRM du jour #10 (les gavages ayant été débutés plus tard cette 
journée-là), cette imagerie servait principalement de contrôle interne de la technique. Une 
image représentative d'une coupe scannée 5 minutes après l'injection du contraste est 
montrée à la Figure 12A. Le volume tumoral au jour #10 était de 27,36 ± 6,68 mm
3
, tout 
groupe confondu, et aucune différence significative n'a été observée entre les groupes 
(résultats non publiés). Au jour #20, c'est-à-dire 10 jours après le début des gavages, les 3 
mêmes rats pour chaque groupe ont été scannés à nouveau, avec les mêmes paramètres 
IRM. Un exemple d'image obtenue est présenté à la Figure 12B. Tel qu'on s'y attendait à la 
suite des observations de Mathieu et al. en 2007, la tumeur a manifestement augmenté de 
volume et produisait systématiquement un effet de masse. La région plus foncée au centre 
de la tumeur constitue le centre nécrotique caractéristique des GBM, qui ne rehausse que 
tardivement étant donné son manque de vascularisation. Une fois les coupes analysées avec 
un logiciel de segmentation fait sur mesure, les volumes tumoraux ont été calculés. Les 
ratios des volumes à #20 sur ceux à #10 sont présentés sous forme de moyenne ± écart-type 
dans le graphique C. Une fois de plus, aucune différence significative par rapport au groupe 






Figure 12 : Suivi de la croissance tumorale par IRM (pondération T1). 
A) Image représentative d'une coupe au jour #10, 5 min après l'injection de l'agent de 
contraste. B) Image représentative d'une coupe au jour #20, 5 min après l'injection de 
l'agent de contraste. C) Analyse des images IRM, comparant le ratio du volume tumoral 
aux jours #20/#10 selon le traitement reçu par les rats, soit la PPPS 61,71 et 123,43 mg/mL 
ou l'eau. La moyenne des 3 rats/groupes (n=3) est représentée, avec l'écart-type. Aucune 
différence significative par rapport au groupe contrôle n'a été observée. 
 
1.36 Taille histologique des tumeurs 
 
En complément au suivi radiologique, la taille des tumeurs a été évaluée histologiquement. 
Les cellules néoplasiques ont pu être distinguées du parenchyme sain par la coloration 




occupée par la tumeur a été calculée et représentée graphiquement en B. Les tumeurs 
occupent en moyenne 25,11%, 20,91% et 27,32% des cerveaux des rats respectivement 
gavés avec de l'eau, de la PPPS 61,71 et 123,43 mg/kg. L'ANOVA et le test de Dunnett 
réalisés ne démontrent aucune différence significative entre les groupes. 
 
Figure 13 : Taille tumorale évaluée par coloration H&E des cerveaux prélevés 
A) Image représentative d'une coupe de cerveau porteur d'une tumeur (en violet). Dans le 
coin inférieur droit, coupe d'un cerveau sain. B) Analyse de l'aire occupée par la tumeur 
comparée à l'aire totale du cerveau, en fonction du traitement reçu par les rats. Le cerveau 
des 8 rats par groupe a été analysé. Aucune différence significative par rapport au groupe 
contrôle n'a été observée. 
 
1.37 Immunohistochimie contre PCNA et caspase-3 clivée 
 
 L'immunohistochimie (IHC) est une autre technique qui a été appliquée sur la région A des 
cerveaux prélevés. Le PCNA, qui est un indice de prolifération cellulaire, a été tout d'abord 
marqué, tel que vu à la Figure 14A. À l'instar de l'analyse des coupes colorées avec H&E, 
le nombre de cellules marquées par IHC a été analysée de manière informatisée. 5 images 
de chaque cerveau, ciblant la région active (non nécrotique) de la tumeur, ont été ainsi 
analysée, et les résultats sont résumés à la Figure 14B. Le même anticorps contre la 
caspase-3 clivée a été utilisé pour l'IHC illustré en C. Que ce soit pour l'IHC contre PCNA 
(C) ou contre la caspase-3 clivée (D), aucune différence n'a été décelée. Il est à noter 





Figure 14 : Colorations immunohistochimiques contre les marqueurs PCNA 
et caspase-3 clivée 
A) et C) Coupes représentatives des IHC contre PCNA (A) et contre la caspase-3 clivée 
(C), réalisées sur les spécimens cérébraux (grossissement 200x) dont les noyaux ont été 
contre-colorés avec de l'hématoxyline de Harris. B) et D) Comparaison du nombre de 
cellules exprimant PCNA et la caspase-3 clivée selon le traitement reçu. Pour chaque 
cerveau, 5 images ne contenant que de la tumeur active ont été analysées. Les résultats sont 








Malgré une trentaine d'années de recherche en neuro-oncologie et la combinaison de 
plusieurs modalités de traitement, le pronostic des patients atteints de GBM demeure très 
réservé. Or, de nombreux effets antinéoplasiques ont été observés sur une multitude de 
lignées cellulaires suite à une exposition à des produits à base de pomme. Parmi ces effets, 
on retrouve l'induction de la mort cellulaire, notamment par apoptose, ainsi que l'inhibition 
de la prolifération et de l'invasion cellulaire. Un résumé de ces effets est présenté dans le 
Tableau 1 de ce travail. D'un point de vue in vivo, deux études se démarquent des autres par 
le fait qu'elles ont recherché le potentiel thérapeutique de la pomme sur le cancer. Les 
animaux de ces études ont développé des tumeurs sous-cutanées suite à l'implantation de 
cellules d'hépatome (Miura et al., 2007), de carcinome mammaire et de mélanome (Miura 
et al., 2008). Dans les trois types de cancers, la croissance des tumeurs était 
significativement moindre dans les groupes ayant reçu un traitement per os à base de 
pomme. Le nombre de métastases à distance était également réduit (Miura et al., 2007), et 
le taux de survie des souris présentant des mélanomes a été augmenté par le traitement 
(Miura et al., 2008). 
 
Cependant, les effets de la pomme sur les gliomes malins sont peu connus. Une seule étude 
a exploité la pomme dans son intégralité pour étudier les propriétés antiprolifératives sur 
une lignée cellulaire de GBM (Reagan-Shaw et al., 2010). Quelques autres groupes de 
recherche se sont concentrés sur l'influence de la quercétine sur les GBM in vitro 
(Braganhol et al., 2006; Kim et al., 2008; Chiu et al., 2010; Jakubowicz-Gil et al., 2013). 
Dans tous les cas, les résultats suggèrent de puissants effets antinéoplasiques.  
 
Dans ce contexte, l'évaluation du potentiel thérapeutique de la pelure de pomme sur les 
GBM apparaissait intéressante. Nous avons donc conçu la présente étude, qui comportait 
un volet in vitro où 3 lignées de cellules gliales malignes ont été exposées à la PPPS, ainsi 
qu'un volet in vivo sur le modèle de rats Fischer-F98 gavés avec la PPPS. Malgré des effets 




significative n'a été observée entre les rats traités avec la PPPS et les rats du groupe 
contrôle. 
 
Avant de discuter de façon plus exhaustive des résultats obtenus, certaines précisions 
méthodologiques doivent être apportées. Tout d'abord, quoique le but était d'évaluer le 
potentiel pharmacologique de la PPPS, cette étude ne respecte pas la démarche 
pharmacologique traditionnelle. En effet, la synergie observée par Kern et al. en 2005 puis 
par  Veeriah et al. en 2007 dictait l'emploi de la pelure de pomme sous sa forme la plus 
entière possible. Le fait d'étudier plusieurs molécules simultanément complique 
grandement la recherche d'effets thérapeutiques, d'autant plus que ces molécules 
interagissent entre elles. Néanmoins, l'extraction d'une ou de plusieurs composantes de la 
pelure de pomme est à éviter, puisque les effets risqueraient d'être amoindris. Bien entendu, 
certains pourraient soulever la possibilité d'amplifier les effets, dans le cas où l'extraction 
séparerait des antagonistes ou des inhibiteurs. Pour l'instant, une telle situation n'a toutefois 
jamais été décrite. C'est pourquoi plusieurs auteurs choisissent la solubilisation de la 
pomme dans sa forme la plus entière. 
 
Ceci dit, le choix du véhicule devient alors particulièrement important. En effet, même s'il 
est utopique de penser qu'un même solvant puisse solubiliser toutes les molécules 
contenues dans la pomme, le choix d'un solvant polyvalent, compatible à la fois avec des 
composés lipophiles et hydrophiles, s'imposait. Un solvant amphipathique tel que le DMSO 
était donc approprié (Santos et al., 2003). Parmi les études in vitro ayant eu recours à un 
véhicule pour solubiliser leur préparation, deux ont utilisé le DMSO (Maldonado-Celis et 
al., 2008; Pierini et al., 2008). La concentration finale était de 0,1%, ce qui est adéquat vu 
que le DMSO peut lui-même engendrer des effets cellulaires à une concentration ≥ 1% 
(Santos et al., 2003). Voilà donc les raisons qui ont guidé notre choix vers le DMSO (à une 
concentration maximale de 0,16%) comme solvant pour notre PPPS. 
 
Lors de l'élaboration de notre protocole in vivo, nous avons cependant été confrontés au fait 
que les études animales étaient toutes réalisées avec l'eau comme véhicule (Ding et al., 




2008). De prime abord, le changement de solvant entre les volets in vitro et in vivo de notre 
étude pouvait sembler peu stratégique. Pourtant, dans le contexte d'une étude exploratoire, 
le plus logique était d'employer les méthodes ayant déjà été démontré efficaces. C'est ainsi 
que nous avons choisi l'eau comme véhicule pour nos solutions de gavage. 
 
Pour la partie in vivo de notre étude, la voie d'administration per os a été choisie pour 
plusieurs raisons. Tout d'abord, la facilité associée à cette approche rendait cette option très 
commode, en ce sens que si la PPPS administrée par voie orale avait engendré les effets 
escomptés, ce mode d'administration aurait certainement été privilégié lors de la 
transposition en clinique. Encore une fois, c'est en se basant sur la nature exploratoire de 
notre projet que nous avons préféré commencer avec les méthodes ayant déjà fait leurs 
preuves (Miura et al., 2007; Miura et al., 2008). 
 
Maintenant que ces précisions méthodologiques ont été apportées, les résultats obtenus 
seront discutés. L'évaluation colorimétrique de la transformation du WST-1 est un test 
fréquemment utilisé en début d'étude pour explorer sommairement le potentiel d'une 
molécule. Ce test rapide reflète plusieurs phénomènes cellulaires, c'est pourquoi il est 
souvent considéré comme un test de survie ou de prolifération cellulaire.  
 
Ainsi, nous avons exposé les lignées cellulaires F98, U-118 MG et U-87 MG à des 
concentrations de PPPS de 0,1 et 0,4 mg/mL, durant 48, 72 ou 96h. Puisque la PPPS était 
solubilisée dans du DMSO, la concentration maximale de ce solvant, soit 0,16%, a été 
utilisée comme traitement de contrôle. Comme le démontre de façon éloquente la Figure 3, 
les trois lignées ont grandement été affectées par le traitement à la PPPS 0,4 mg/mL et, 
dans une moindre mesure, à la PPPS 0,1 mg/mL. Les effets observés semblent survenir dès 
les 48 premières heures de traitement, puisque les résultats obtenus suite aux trois temps de 
traitement sont assez similaires, du moins pour les cellules U-118 MG et U-87 MG. 
L'augmentation de la transformation du WST-1 par les F98 suite à un traitement de 48h à la 
PPPS 0,1 mg/mL était quelque peu inattendue. Toutefois, vu l'importance des écarts-types 
dans le graphique de cette lignée, il est possible que cet effet soit dû à l'erreur intrinsèque 




F98 ont une très grande vitesse de réplication, même une petite différence dans le nombre 
de cellules ensemencées entre les puits peut engendrer un biais 48h plus tard. Par ailleurs, 
aucun article dans la littérature n'a indiqué que la pomme ou ses dérivés avait le potentiel 
de stimuler le métabolisme ou la prolifération cellulaire. 
 
En outre, nous avons observé chaque puits au microscope avant l'ajout du WST-1 (résultats 
non montrés), de manière à pouvoir corréler ces observations aux résultats colorimétriques. 
Les cellules traitées avec la PPPS 0,4 mg/mL, qui étaient nettement moins nombreuses que 
dans les puits contrôles, présentaient une morphologie arrondie et flottaient dans le milieu 
de culture. Cette présentation était identique à celle suivant un traitement de cisplatin. 
Ainsi, la PPPS semblait visuellement avoir un effet cytotoxique et/ou antiprolifératif. Il est 
à noter qu'aucune différence flagrante n'a été observée entre les cellules F98 traitées 48h à 
la PPPS 0,1 mg/mL et celles traitées au DMSO.  
 
Bien que les résultats du test au WST-1 ne renseigne aucunement sur les mécanismes 
induits par le traitement à la PPPS, il suggère que celle-ci possède des propriétés 
anticancéreuses. Bien entendu, d'autres expérimentations étaient nécessaires pour préciser 
ces propriétés. Une inhibition de la prolifération, une induction de mort cellulaire ou un 
ralentissement du métabolisme chez des cellules encore viables pouvaient tous engendrer 
les résultats obtenus. Or, ces effets ont tous déjà été observés par le passé sur d'autres 
lignées cancéreuses, tel que le résume le Tableau 1. Maintenant, quels mécanismes 
cellulaires pouvaient être impliqués? Il serait très difficile de tenter de répondre en se 
basant sur ce test seulement. Les hypothèses seront donc formulées plus loin. 
 
Les GBM sont reconnus pour être des tumeurs particulièrement invasives (Louis, 2006; 
Ricard et al., 2012). Cette caractéristique constitue donc une cible pharmacologique 
intéressante. Pour les tests d'invasion, nous avons eu recours à des sphéroïdes. Ceux-ci sont 
utiles non seulement à cause de leur croissance tridimensionnelle, mais également parce 
que le phénotype des cellules cultivées en 3D semble plus près de la réalité in vivo 
(Friedrich et al., 2009). Avant d'aller plus loin, il est important d'expliquer la différence 




avec la théorie des cellules cancéreuses à caractéristiques de cellules souches (stem-like 
cancer cells) (Wen et Kesari, 2008; Nduom et al., 2012; Ricard et al., 2012), le terme 
neurosphère est de plus en plus présent dans la littérature et pourrait être facilement 
confondu avec celui de sphéroïde. Bien que les deux correspondent à des modes de culture 
3D, les neurosphères sont formés de cellules survivant à l'absence de sérum dans le milieu, 
et sont réputés pour être enrichis en cellules indifférenciées (Rietze et Reynolds, 2006). Les 
sphéroïdes, eux, réfèrent à des cellules qui croissent sous forme de sphères en présence de 
facteurs de croissance, sans qu'une sélection cellulaire n'ait été faite. Étant donné que des 
expérimentations antérieures réalisées dans notre laboratoire avaient révélées que les 
cellules U-118 MG ne pouvaient pas croître sous forme de sphéroïdes (résultats non 
publiés), cette lignée cellulaire n'a pas été incluse dans notre étude. 
 
Pour modéliser la grande capacité infiltrative des gliomes malins, nous avons choisi 
d'implanter des sphéroïdes de cellules F98 et U-87 MG dans une matrice pour ainsi suivre 
leur progression en 3D. La matrice extracellulaire au niveau cérébral diffère de celle des 
autres tissus en étant principalement constituée d'acide hyaluronique, de protéoglycanes, de 
tenascine-C et de thrombospondine (Bellail et al., 2004). Étant naturellement très hydratée 
et contenant peu de collagène, elle est réputée pour être difficile à étudier. Cependant, il a 
été démontré que les espaces périvasculaires cérébraux sont riches en collagène de type IV 
(Vehlow et Cordes, 2013), et que l'infiltration des gliomes se fait préférentiellement en 
suivant les fibres de la matière blanche et les vaisseaux sanguins (Pedersen et al., 1993). 
C'est donc à défaut d'avoir une matrice parfaitement représentative de l'interstice cérébral 
que nous avons choisi d'utiliser une matrice à base de laminine, de collagène de type IV, de 
protéoglycanes (héparan-sulfate) et d'entactine. En outre, puisque les facteurs trophiques 
des cellules gliales ne sont pas encore bien connus, la réactivité de la matrice employée est 
difficilement évaluable (Vehlow et Cordes, 2013). C'est pourquoi nous avons interprété la 
progression des sphéroïdes comme étant un modèle d'invasion tridimensionnelle, sans nous 
prononcer sur l'interaction cellulaire avec la matrice. 
 
La solution de traitement à base de PPPS ou de DMSO était mélangée directement au 




l'implantation, les sphéroïdes étaient photographiés à toutes les 24h afin de suivre leur 
prolifération et l'invasion. Après 24h, les sphéroïdes de F98 exposés à la PPPS 0,24 mg/mL 
étaient significativement plus petits que les sphéroïdes contrôles. À partir de 48h de 
traitement, les 2 concentrations plus élevées de PPPS utilisées, soit 0,12 et 0,24 mg/mL, 
avaient inhibé la croissance des sphéroïdes. 
 
Le même protocole a été appliqué avec les sphéroïdes de cellules U-87 MG, qui présentent 
un caractère plus invasif que ceux de F98. Des résultats semblables ont été obtenus, du 
moins d'un point de vue qualitatif, puisque la quantification n'a pu être effectuée pour les 
raisons mentionnées précédemment. L'invasion cellulaire est clairement inhibée par la 
PPPS, et ce, de manière encore plus marquée lorsque la concentration de PPPS augmente. 
 
L'inhibition de l'invasion et de la migration cellulaire avait déjà été observée sur des 
cellules d'hépatome (Miura et al., 2007), de cancer du côlon (Psahoulia et al., 2007) et de 
GBM (Michaud-Levesque et al., 2012). Dans la première étude, les polyphénols extraits de 
la pomme ont significativement diminué la prolifération et la migration des cellules 
AH109A dans leur modèle in vitro et in vivo, où l'extrait administré per os réduisait les 
métastases. La deuxième étude, portant sur le cancer du côlon, a démontré une inhibition de 
la migration des 2 lignées cellulaires utilisées (HT-29 et DLD-1) suite à un traitement à la 
quercétine. La troisième étude, quant à elle, a observé que la quercétine induisait une 
diminution de la signalisation via IL-6 et STAT3 dans les cellules T98G et U-87 MG, 
provoquant ainsi une diminution de la migration in vitro. 
 
Or, les auteurs de cette dernière étude indiquent que la quercétine réduit le recrutement de 
STAT3 auprès du promoteur de 2 gènes cibles modulés par STAT3, soit la MMP-2 et la 
cycline D1. La MMP-2 est reconnue pour jouer un rôle important dans la capacité des 
gliomes à dégrader la matrice pour envahir, tout comme la MMP-9 (Wang et al., 2003). Il a 
été démontré par un autre groupe que l'activation de la MMP-9 dans les cellules U-87 MG 
pouvait être bloquée par la présence d'antioxydants (Chiu et al., 2010). Étant donné le 




2004), il est possible que ce soit par ce mécanisme que notre PPPS a réduit le caractère 
invasif des U-87 MG. 
 
Parmi les autres mécanismes proposés dans la littérature, on retrouve la possible 
surexpression de la maspine par les polyphénols dans les cellules de cancers prostatique 
(22Rv1 et DU145) et mammaire (Mcf-7 et Mcf-7:Her18) (Reagan-Shaw et al., 2010). 
Notons que la maspine est un important suppresseur de tumeur ayant des propriétés 
anti-métastatiques et anti-angiogéniques. Finalement, l'inhibition de l'invasion peut faire 
partie de processus intracellulaires résultant d'un mécanisme moins spécifique, tel que 
l'inhibition de l'EGFR (Kern et al., 2005), de la voie PI3K/Akt (He et al., 2012) ou de 
NF-κB (Yoon et Liu, 2008). 
 
Outre via le suivi de la croissance des sphéroïdes, la prolifération cellulaire a aussi été 
étudiée par cytométrie en flux. En effet, en utilisant de façon concomitante une RNAse et 
un marqueur fluorescent, tel le PI, qui se lie de façon stœchiométrique aux acides 
nucléiques, le contenu en ADN peut être utilisé pour déterminer dans quelle phase du cycle 
se trouve une cellule. Rappelons que les cellules quiescentes (non prolifératives) sont dites 
en phase G0 (Kumar et al., 2005). Lorsqu'une cellule veut se diviser, elle entre dans la 
phase G1. Au cours de cette première étape, la cellule augmente son métabolisme cellulaire 
et produit la machinerie cellulaire nécessaire. Lors de la phase S, l'ADN de la cellule est 
dupliqué. Durant la phase G2, la cellule croît rapidement et poursuit sa synthèse protéique, 
en préparation à la dernière étape. Finalement, la phase M correspond à la mitose, c'est-à-
dire la division cellulaire en deux cellules identiques. Ainsi, en se concentrant sur le 
contenu en ADN, les cellules autosomales diploïdes (2n) sont considérées être dans les 
phases G0 ou G1, alors que les cellules tétraploïdes (4n) sont vraisemblablement dans la 
phase G2 ou au début de M. Lors de la phase S, le processus de réplication engendre une 
quantité variable d'ADN. 
 
C'est en se basant sur ces principes théoriques que les données de la Figure 10 ont été 
calculées. Ainsi, il semble que les cellules F98 et U-118 MG aient été influencées de 




plus haute concentration, la porportion des cellules en phase S a été diminuée dans ces deux 
lignées. Dans le cas des F98, la réduction (de presque la moitié) était statistiquement 
significative, alors qu'il s'agissait d'une tendance pour les U-118 MG. Aucune différence n'a 
été observée pour les autres phases du cycle cellulaire (résultats non montrés), tout comme 
avec les cellules U-87 MG. Puisque la phase S correspond à la phase de réplication de 
l'ADN, ces résultats suggèrent une inhibition de la prolifération par la PPPS sur les F98.  
 
Plusieurs études avaient déjà observé la capacité des produits de la pomme à moduler le 
cycle cellulaire. Cependant, c'est surtout une accumulation des cellules en phase G0/G1 qui 
avait été démontrée, notamment sur les cellules Mcf-7 et DU145 (Reagan-Shaw et al., 
2010),  OE-33 et OE-19 (Pierini et al., 2008) et ACC-M (Zheng et al., 2013). Une 
augmentation du ratio G1/S avait également été observée sur les cellules MDA-MB-231 
(Sun et Liu, 2008). L'article de 2005 de Gossé et al. mentionne une augmentation des 
cellules SW620 en G2/M suite à l'exposition à des polyphénols de pomme. L'étude de 
Miura et al. publiée en 2007 suggère une inhibition de la phase S, puisque les cellules 
AH109A ont incorporé significativement moins de thymidine radiomarquée après 
l'exposition aux polyphénols de pomme. Une seule étude a indiqué des changements 
quelque peu contraires aux autres, avec une augmentation des cellules en phase S et une 
diminution de la proportion en G1 sur des cellules DLD-1 traitées avec la quercétine 
(Psahoulia et al., 2007). 
 
De prime abord, il peut être surprenant qu'en réponse à la réduction de cellules en phase S, 
nous n'ayons pas noté d'accumulation de cellules dans les autres phases. Or, étant donné la 
multitude d'effets décrits dans la littérature et la variété de composés dans notre PPPS, il est 
possible que ce que nous avons observé soit le reflet d'un double arrêt du cycle cellulaire, 
par exemple en G1 et en G2/M. Cette dualité pourrait expliquer pourquoi G1 ou G2/M, 
prises séparément, ne se démarquent pas du contrôle. 
 
Tous ces phénomènes sur le cycle peuvent impliquer plusieurs voies intracellulaires. Tel 
que mentionné dans la section précédente, la cycline D1 semble être moins exprimée dans 




et al., 2012). Elle et son partenaire Cdk4 paraissent aussi diminués dans les cellules de 
carcinome mammaire Mcf-7 et MDA-MB-231en présence d'extraits de pomme (Sun et Liu, 
2008). Selon les auteurs, cet effet serait secondaire à l'inhibition du facteur NF-κB. 
D'ailleurs, un autre groupe a conjecturé que l'acide 2α-hydroxyursolique extrait de la 
pomme inhibait la prolifération cellulaire via l'inhibition de l'activation de NF-κB. Cette 
hypothèse est intéressante, particulièrement du fait que NF-κB est souvent activé de façon 
constitutive dans les GBM (Nagai et al., 2002). 
 
Finalement, les cellules HT-29, provenant d'un cancer colorectal, prolifèrent moins 
lorsqu'elles sont exposées à un extrait de polyphénols de pomme (Kern et al., 2005), ce qui 
semble résulter de l'inhibition de l'EGFR et de la voie de signalisation qui en découle. Dans 
notre contexte, l'implication de cette voie est d'autant plus plausible que l'EGFR est 
surexprimé dans 60% des GBM (Hegi et al., 2012). 
 
Le protocole de cytométrie en flux, permettant l'étude du cycle cellulaire, était 
particulièrement intéressant, en ce sens qu'il rendait également possible la détection de 
cellules apoptotiques. En effet, tel qu'expliqué précédemment, l'ADN subit une 
fragmentation organisée lors du phénomène apoptotique. Par conséquent, lors du marquage 
de l'ADN avec le PI, des fragments peuvent sortir de la cellule, la rendant ainsi 
hypodiploïde (Riccardi et Nicoletti, 2006). Cette méthode est fréquemment utilisée pour 
détecter l'apoptose (Sun et Liu, 2008; Reagan-Shaw et al., 2010). Étant donné que la 
résistance à l'apoptose est une caractérisque importante des cancers, particulièrement des 
GBM, l'évaluation du potentiel anti-apoptotique de la PPPS s'imposait. 
 
Nous avons donc analysé les résultats obtenus par cytométrie en flux de manière à 
quantifier la proportion de cellules en apoptose. Dans les trois lignées cellulaires, la 
quantité relative de cellules hypodiploïdes a significativement augmenté suite à une 
exposition de 24h à la PPPS 0,4 mg/mL. Ceci porte à croire que la PPPS possède des 





Pour confirmer ce résultat, nous avons eu recours à une autre méthode couramment 
employée pour détecter l'apoptose, soit le dosage de la forme activée des caspases 
effectrices, telles que la caspase-3 (Gossé et al., 2005; Miura et al., 2008; Kim et al., 2008; 
Maldonado-Celis et al., 2009). Pour ce faire, nous avons procédé à l'immunobuvardage de 
type western sur les lysats cellulaires, en ciblant la forme clivée (activée) de la caspase-3. 
Bien que réalisé à une seule reprise, la caspase-3 clivée semble être légèrement augmentée 
avec le traitement de PPPS 0,4 mg/mL. Toutefois, cette expérimentation doit être répétée 
pour établir la significativité statistique. 
 
L'augmentation des cellules hypodiploïdes et la possible activation de la caspase-3 
suggèrent l'induction de l'apoptose par la PPPS. Plusieurs groupes de recherche travaillant 
sur d'autres types de cellules cancéreuses sont d'ailleurs arrivés à cette même conclusion, 
que ce soit avec des polyphénols de pomme (Gossé et al., 2005; Miura et al., 2008; Pierini 
et al., 2008; Maldonado-Celis et al., 2009) ou avec la quercétine (Braganhol et al., 2006; 
Kim et al., 2008; Jakubowicz-Gil et al., 2013). 
 
Pour expliquer ce phénomène, plusieurs mécanismes ont été proposés. Avant de 
poursuivre, il est important de préciser que l'apoptose survient principalement via 2 voies 
distinctes convergeant vers une finalité commune. Une de ces voies est appelée extrinsèque, 
puisqu'elle implique un signal apoptotique extérieur à la cellule (Delbridge et al., 2012). 
L'autre voie, qualifiée d'intrinsèque, résulte plutôt d'un événement intra-cellulaire délenché 
par une perte de polarisation de la membrane mitochondriale et par la libération de 
protéines pro-apoptotiques dans le cytoplasme (Delbridge et al., 2012). Dans les deux cas, 
le suicide de la cellule découle de l'activation de caspases effectrices telles les caspases-3, 6 
et 7. 
 
Dans la littérature, les effets des produits de la pomme décrits ci-haut semblent souvent en 
lien avec l'induction de la voie intrinsèque, que ce soit par des extraits de pomme (Miura 
et al., 2008; Li et al., 2013) ou par la quercétine (Braganhol et al., 2006; Kim et al., 2008; 
Jakubowicz-Gil et al., 2013). Bien que les auteurs de ces études aient peu élaboré sur les 




dérivés réactifs de l'oxygène (ROS) et, par conséquent des dommages mitochondriaux 
(Eberhardt et al., 2000; Boyer et Liu, 2004). 
 
L'implication de la voie de ERK dans la modulation de l'apoptose par les produits 
provenant de la pomme a également été proposée. Cette voie peut promouvoir l'un ou 
l'autre des types d'apoptose (Cagnol et Chambard, 2010). Selon l'article de Gossé et al. 
publié en 2005, les polyphénols pourraient stimuler cette voie.  
 
Une autre cible possible est la survivine. En effet, cet inhibiteur de l'apoptose, souvent 
surexprimé dans les cancers, semble modulé à la baisse par un traitement à la quercétine 
dans les cellules A172 de GBM (Kim et al., 2008). Finalement, le groupe de Maldonado-
Celis a soulevé en 2009 la possibilité que la voie extrinsèque soit activée par les 
procyanidines via le récepteur membranaire TRAIL. 
 
Au cours des dix dernières années, le nombre d'articles portant sur l'autophagie s'est accru 
de manière fulgurante. Ce phénomène cellulaire réfère à la dégradation dynamique de 
composantes intracellulaires, survenant lors du recyclage d'organites ou de protéines 
altérés, ou en réponse à un stress important (Rubinsztein et al., 2007). Ceci se produit au 
sein de vacuoles, appelées autophagosomes, qui séquestrent les composantes 
intracellulaires jusqu'à ce que la fusion avec un lysosome permette leur dégradation (Tanida 
et Waguri, 2010). Selon les circonstances, l'autophagie peut engendrer des conséquences 
bien différentes (Levine et Kroemer, 2008). À court terme, elle peut permettre à la cellule 
de survivre lors de stress tels que l'hypoxie et le jeûne. Cependant, elle peut mener à la mort 
de la cellule à plus long terme. C'est pourquoi le rôle de l'autophagie dans le cancer 
demeure imprécis (Kondo et al., 2005). 
 
Il en est de même en neuro-oncologie. D'une part, une étude a démontré que l'autophagie 
pouvait promouvoir la survie cellulaire dans les gliomes (Fan et Weiss, 2011). D'autre part, 
des inducteurs d'autophagie semblent inhiber la croissance des glioblastomes (Arcella et al., 





Bien que l'autophagie soit considérée comme étant le 2
e
 type de mort cellulaire 
programmée, l'association entre l'induction de l'autophagie et la mort cellulaire n'est pas 
toujours claire (Kondo et al., 2005). Par ailleurs, il a été démontré que ce phénomène peut 
être associé à des mécanismes de résistance à la chimiothérapie (Moore, 2008; Moreau 
et al., 2010), et que l'utilisation d'inhibiteurs de l'autophagie entraînait une 
radiosensibilisation des cellules GBM (Ito et al., 2005; Lomonaco et al., 2009). 
 
Comme l'autophagie consititue une cible potentielle dans le traitement des tumeurs 
cérébrales (Kaza et al., 2012), nous avons investigué brièvement les effets potentiels de la 
PPPS. Pour ce faire, nous avons choisi de doser deux marqueurs apoptotiques par 
immunobuvardage de type western. La protéine p62 est une protéine adaptatrice impliquée 
dans l'assemblage des autophagosomes. Il est reconnu qu'une augmentation de la 
concentration cellulaire de p62 reflète une altération dans le processus autophagique 
(Tanida et Waguri, 2010). La protéine light chain 3 (LC3), quant à elle, s'associe aux 
microtubules pour permettre la formation des autophagosomes. Elle est modifiée de façon 
post-traductionnelle en deux formes : LC3-I et LC3-II. Cette dernière étant dégradée par les 
enzymes lysosomales suite à la fusion des autophagosomes avec les lysosomes, une 
accumulation de LC3 suggère que l'autophagie est bloquée (Tanida et Waguri, 2010). Or, il 
semble qu'une augmentation du ratio LC3-II/LC3-I serait encore plus sensible pour détecter 
une activation de l'autophagie (Karim et al., 2007). Dans ce contexte, nous avons présenté 
nos résultats sous forme de dosage de LC3 normalisé en fonction du contrôle DMSO, et de 
ratio LC3-II/LC3-I. 
 
La Figure 10 illustre l'augmentation des marqueurs p62 et LC3 dans les cellules U-118 MG 
suite à une exposition de 24h à la PPPS 0,4 mg/mL, suggérant ainsi une inhibition de 
l'autophagie. Par contre, les données du graphique de la Figure 10D concordent plus ou 
moins avec cette hypothèse. En effet, en admettant que la variation du ratio n'est pas 
seulement due au hasard, elle suggérerait une inhibition de l'autophagie par de faibles doses 
de PPPS, puis un rétablissement du flot autophagique par des doses croissantes de PPPS. 
Cela vient donc complexifier l'interprétation des immunobuvardages contre les marqueurs 




préliminaires (n=1). Ainsi, malgré des résultats contradictoires, la poursuite de l'évaluation 
de la modulation de l'autophagie par la PPPS nous paraît toujours pertinente. Si ce que nous 
avons observé (en 10B et 10C) se confirmait, un nouveau mécanisme d'induction 
d'apoptose pourrait s'ajouter à nos hypothèses. En effet, certaines évidences scientifiques 
tendent à démontrer que l'inhibition de l'autophagie peut induire l'apoptose (Boya et al., 
2005; Kondo et al., 2005). 
 
Jusqu'à maintenant, peu d'articles portent sur l'impact des produits de la pomme sur 
l'autophagie. En fait, les deux articles trouvés concernent les effets de la quercétine. D'une 
part, cette molécule semble induire l'autophagie dans les cellules de cancer du côlon 
(Psahoulia et al., 2007), alors que d'autre part, aucune différence sur ce processus n'a été 
observée sur des cellules de GBM (Jakubowicz-Gil et al., 2013). 
 
Quelques mécanismes peuvent expliquer nos résultats préliminaires. Puisque l'autophagie 
est induite lors d'un stress oxydatif (Kaza et al., 2012), et que la pelure de pomme présente 
un grand potentiel antioxydant (Eberhardt et al,. 2000; Boyer et Liu, 2004), l'inhibition de 
l'autophagie pourrait être expliquée par cette propriété. 
 
Par ailleurs, une étude récente a démontré que les triterpénoïdes extraits de la pelure de 
pomme activent la voie de signalisation PI3K/Akt dans les cellules de cancer mammaire 
MDA-MB-231 (He et al., 2012). Or, cette voie est connue pour activer la protéine mTOR 
(un puissant inhibiteur de l'autophagie), tout en inhibant la voie ERK 1/2, ce qui entraîne 
une puissante inhibition de ce processus cellulaire (Kondo et al., 2005).  
  
Enfin, le modèle de rats Fischer-F98 a été utilisé pour évaluer les effets in vivo de la PPPS, 
étant donné qu'il a été bien caractérisé dans notre laboratoire (Mathieu et al., 2007). De 
plus, les cellules F98 étant syngéniques aux rats Fischer, ce modèle a l'avantage d'être 
immunocompétent. À partir du 10
e
 jour post-implantation, les rats ont été gavés 
quotidiennement avec soit de l'eau (groupe contrôle), soit de la PPPS (groupes traités). Les 
deux concentrations de PPPS utilisées, 61,71 et 123,43 mg/kg, ont été calculées de manière 




70 kg. De tels calculs d'équivalence étaient déjà dans la littérature scientifique (Liu et al., 
2005; Liu et al., 2009; Thompson et al., 2009), et 3 études animales antérieures avaient 
administré des traitements équivalant à 3 et 6 pommes par jour. 3 des 8 rats de chaque 




 jours post-implantation, de façon à suivre la 
croissance tumorale. Lorsqu'au moins un des points limites étaient atteints, les rats étaient 
euthanasiés, et leur cerveau prélevé pour des études histologiques et 
immunohistochimiques. 
 
Dans toutes les expérimentations animales, aucune différence significative n'a été observée 
entre les groupes. Tel que décrit dans l'étude de Mathieu et al. de 2007, la survie médiane 
des rats était de 26 jours suite à l'implantation. Les gavages ont bien été tolérés par les rats 
et n'ont amené aucun événement indésirable. Il est donc raisonnable de croire que notre 
PPPS, aux doses utilisées, n'est pas toxique. Toutefois, la PPPS per os semble n'avoir eu 
aucun impact sur la croissance tumorale, ni sur l'expression de PCNA et de caspase-3 clivée 
au niveau du cerveau. 
 
Les résultats obtenus in vitro et la recension des écrits étaient pourtant encourageants. En 
effet, 2 études avaient observé des effets très prometteurs chez des animaux porteurs de 
tumeurs, qui étaient également traités avec des extraits de pomme par voie orale (Miura 
et al., 2007; Miura et al., 2008). Bien qu'il soit difficile de le prouver, la littérature laisse 
croire que notre PPPS pouvait être absorbée suffisamment pour produire des effets dans un 
organisme vivant. Toutefois, une différence majeure existe entre notre étude in vivo et les 
deux sus-mentionnées : la BHE. Puisque les tumeurs des autres groupes étaient injectées en 
sous-cutané, l'acheminement de leur traitement n'était pas entravé par le puissant filtre 
qu'est la BHE. Un autre argument en faveur de cette hypothèse est le fait qu'il n'existe qu'un 
seul article portant sur la capacité des composés la pomme (les anthocyanidines) à 
s'accumuler dans le parenchyme cérébral, et c'était chez le cochon (Kalt et al., 2008). Dans 
les circonstances, il est donc probable que la BHE, incluant les pompes à efflux, soit à 
l'origine de l'insuccès de notre traitement. La confirmation de cette hypothèse s'avère 




dosage au-delà de la BHE. Par conséquent, l'exploration d'autres avenues est à envisager 






CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 
 
Les résultats de cette étude sont intéressants à plusieurs points de vue. D'une part, le volet 
in vitro a permis de confirmer l'inhibition du métabolisme cellulaire, l'induction de 
l'apoptose et la diminution de l'invasion déjà observées antérieurement dans la littérature. 
D'autre part, nous avons réalisé la première étude animale portant sur les effets de la 
pomme sur des gliomes malins. Par conséquent, notre projet a contribué à l'avancement de 
la recherche dans le domaine de la pharmacologie de la pomme et de la neuro-oncologie. 
 
Bien entendu, certains aspects de notre projet auraient avantage à être complétés ou 
approfondis davantage, tels que les immunobuvardages et l'investigation plus exhaustive 
sur l'autophagie. 
 
De plus, comme le démontre la différence entre les résultats obtenus aux niveaux cellulaire 
et animal, il reste encore plusieurs étapes avant d'envisager la transposition vers la clinique. 
Tout d'abord, bien que la PPPS semble avoir plusieurs propriétés antinéoplasiques à 
l'échelle cellulaire, l'identification des effets in vivo est compliquée par la difficulté à 
vérifier l'acheminement des molécules actives à la tumeur. En effet, en ignorant quels sont 
les molécules actives de la PPPS, il devient particulièrement difficile d'évaluer leur 
absorption, l'influence du métabolisme sur eux ainsi que leur capacité à franchir la BHE. Ce 
principe complexifie encore davantage la détermination des cibles pharmacologiques de la 
PPPS. Par conséquent, la pharmacocinétique et la pharmacodynamie demeurent 
nébuleuses. 
 
Malgré ces limitations, certaines expériences supplémentaires devraient être tentées. 
Puisque l'administration per os de PPPS semble inadéquate, d'autres voies d'administration 
pourraient être envisagées. L'injection intraveineuse serait sûrement la voie parentérale la 
plus simple. L'administration intrathécale serait également envisageable, bien qu'elle ne soit 
employée que dans certaines circonstances avec les agents chimiothérapeutiques 
conventionnels (Muldoon et al., 2007). De surcroît, même lorsque les molécules sont 




continu, les effets obtenus sont souvent décevants, probablement à cause d'une élimination 
trop rapide et d'une pression interstitielle trop élevée au sein de la tumeur (Zhou et al., 
2012). Certains groupes de recherche ont tout de même utilisé cette technique avec succès 
(Miyake et al., 2009). Par ailleurs, diverses méthodes ont été conçues au cours des 
dernières années pour tenter de pallier les limitations de la BHE. Ces voies d'administration 
plus nouvelles incluent la perméabilisation de la BHE ainsi que le recours aux liposomes et 
aux polymères (Zhou et al., 2012).  
 
Tout d'abord, l'ouverture de la BHE, déjà utilisée en clinique dans les cas de GBM 
récidivants, permet d'augmenter l'acheminement des agents thérapeutiques au sein de la 
tumeur et le pronostic des patients présentant une tumeur cérébrale (Fortin et al., 2005). 
Cette procédure étant déjà caractérisée et employée dans notre laboratoire (Blanchette 
et al., 2009; Blanchette et al., 2012; Côté et al., 2010), son application dans le contexte de 
la PPPS serait réalisable. 
 
La nanotechnologie propose également des avenues prometteuses. L'encapsulation de 
molécules actives dans des nanoparticules et dans des liposomes est de plus en plus utilisée 
(Swaminathan et Ehrhardt, 2012), notamment en oncologie (Urbinati et al., 2012). Or, la 
fabrication des liposomes étant une technique bien maîtrisée dans notre laboratoire 
(Bellavance et al., 2010), l'essai de cette approche en serait facilité. L'insertion de 
polymères au sein de la cavité de résection tumorale paraît également très intéressante. En 
effet, cette méthode a déjà démontré une légère augmentation de la survie médiane des 
patients atteints de GBM (Fadul et al., 2008). Les implants de carmustine dans du 
poliféprosan 20 (polymère biodégradable), mieux connu sous le nom de Gliadel
®
, sont un 
exemple de cette technologie (Zhou et al., 2012). 
 
Parallèlement à l'optimisation de la voie d'administration de la PPPS, l'acheminement au 
sein de la tumeur pourrait être évalué par différentes techniques. Par exemple, dans le 
modèle de rats Fischer-F98, des molécules choisies pourraient être dosées dans les 




groupes (Kalt et al., 2008). Pour éviter le sacrifice précoce et excessif des animaux, les 
molécules ciblées pourraient être dosées dans le LCR par microdialyse (Chefer et al., 2009) 
 
En outre, la recherche de propriétés de sensibilisation s'avère capitale. L'étude de 2013 faite 
par Jakubowicz-Gil et al. ouvre d'ailleurs la voie à l'utilisation de la pelure de pomme ou de 
ses composantes dans un but de chimiosensibilisation. En effet, la combinaison de 
quercétine au temozolomide induit davantage d'apoptose que chaque molécule prise 
séparément (Jakubowicz-Gil et al., 2013). La nature de cette observation, à savoir s'il s'agit 
d'effets additifs ou synergiques, n'est toutefois pas mentionnée. La recherche d'une 
éventuelle radiosensibilisation serait également très pertinente, puisque cette propriété a 
déjà démontré expérimentalement des bénéfices sur les gliomes malins (Charest et al., 
2012; Benayoun et al., 2013). 
 
Plusieurs études tendent à démontrer l'existence de cellules cancéreuses à caractéristiques 
de cellules souches au sein des GBM (Wen et Kesari, 2008; Nduom et al., 2012; Ricard et 
al., 2012). Dans ce contexte, les effets de la PPPS sur ces cellules réputées plus agressives 
mériteraient d'être investigués. 
 
Finalement, étant donné qu'il est presque impossible de reproduire expérimentalement 
toutes les caractéristiques des tumeurs atteignant les patients, il serait très intéressant de 
rechercher les effets de la PPPS sur des cultures primaires. D'ailleurs, une banque de ce 
type de culture provenant de spécimens chirurgicaux est disponible au laboratoire. Ainsi, 
des tests in vitro et in vivo pourraient être réalisés éventuellement sur ces populations 
cellulaires plus hétérogènes. 
 
En conclusion, les résultats obtenus dans cette étude sur la PPPS ont non seulement permis 
de confirmer des effets observés sur d'autres lignées cellulaires cancéreuses, mais ont 
également démontré que l'administration per os était inadéquate dans le modèle de rats 
Fischer-F98. Ils ouvrent la porte à de nombreuses perspectives, dans l'espoir d'un jour 
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